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Cilj istrazivanja, koje je sprovedeno kao klinicka prospektivna studija,
bio je da se utvrdi efikasnost bazi¢ne terapije parodontopatije, lokalne
primene probiotika, aktivnog kiseonika i klindamicin gela nakon zavrSene
bazi¢ne terapije parodontalnog oboljenja kod ispitanika sa hronicnom
parodontopatijom. Uporedeni su razli¢iti pristupi le¢enja hronicne
parodontopatije. Pored bazi¢ne (kauzalne) terapije koja je ,,zlatni
standard* u terapiji hroni€ne parodontopatije, primenjivana je terapija
probiotikom, aktivnim kiseonikom i klindamicin gelom.

Kod svih ispitanika obavljen je detaljan klinicki pregled i uzeti su
precizni anamnesticki podaci. Stomatolos§kim pregledom utvrdena je, kod
svih ispitanika, hroni¢na forma parodontopatije koja je potvrdena i
radioloskim ispitivanjem. Klini¢ki parametri su utvrdeni pre terapije,
sedmog dana i 30 dana nakon terapije. Subgingivalni uzorci su sakupljani
pre bazi¢ne terapije 1 nakon 30 dana da bi se identifikovale sledece
bakterijske vrste: Aggregatibacter actinomycetemcomitans,
Porphyromonas  gingivalis, Prevotella intermedia, Tannerella
forsythensis i Treponema denticola. Uporedivanje rezultata vrSeno je
klinickim ispitivanjem (indeksima oralne higijene, gingivalnim i
parodontalnim indeksom) i polymerase chain reaction (PCR) metodom za
ispitivanje parodontopatogenih bakterija.

U studiji je ucestvovalo 160 ispitanika podeljenih u 4 grupe. Prvu grupu
¢inilo je 40 ispitanika sa hroni¢nom formom parodontopatije kod kojih je
primenjena samo bazi¢na terapija (kontrolna grupa).




Naucna oblast:

Naucna
disciplina:

Kljuéne reci:

UDK:

CERIF
klasifikacija:

Tip licence
Kreativne
zajednice:

Drugu grupu ¢inilo je 40 ispitanika sa hroniénom formom
parodontopatije kod kojih je nakon primenjene bazi¢ne terapije
primenjena terapija probiotskih bakterija, Probiotic® (Ivanc¢i¢ i sinovi,
Hemofarm Stada grupa, Vrsac) u parodontalni dzep u trajanju od 5 dana.
Trec¢u grupu ¢inilo je 40 ispitanika sa hroni¢nom formom parodontopatije
kod kojih je nakon sprovedene bazi¢ne terapije primenjena terapija
aktivnim kiseonikom u te¢nom stanju (Deverra, Farm DOO, Lebane) u
parodontalni dzep u trajanju od 5 dana. Cetvrta grupa ispitanika, ukupno
40, sa hroni¢nom formom parodontopatije, primenjena ja bazi¢na terapija
parodontopatije nakon c¢ega je lokalno primenjen Kklindamicin gel
(klindamicin hidrohlorid gel 2 %) u parodontalni dZep, jednokratno.

Klini¢ko ispitivanje je pokazalo bolje rezultate u II, III i IV grupi u
odnosu na kontrolnu prvu grupu ispitanika kod kojih je primenjena samo
bazi¢na terapija parodontopatije. Nakon terapije, utvrdeno je smanjenje
prisustva slede¢ih bakterijskih vrsta: Aggregatibacter
actinomycetemcomitans,  Porphyromonas  gingivalis,  Prevotella
intermedia, Tannerella forsythensis i Treponema denticola (p< 0,001). Na
osnovu ovog klini¢kog ispitivanja se moze zakljuciti da je kombinovana
bazi¢na terapija i lokalna primena probiotika i aktivnog kiseonika dala
bolje rezultate u odnosu na kontrolnu grupu kod koje je bila primenjena
samo bazi¢na terapija.
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The aim of the study, which was conducted as a clinical prospective
study, was to determine the effectiveness of basic periodontal therapy,
local application of probiotics, active oxygen and clindamycin gel after
basic periodontal disease therapy in subjects with chronic periodontitis.
Different approaches to the treatment of chronic periodontitis have
been compared. In addition to basic (causal) therapy, which is the "gold
standard” in the treatment of chronic periodontitis, probiotic, active
oxygen and clindamycin gel therapy was used.

All subjects underwent a detailed clinical examination and accurate
anamnestic data were taken. The dental examination revealed a chronic
form of periodontitis in all subjects, which was confirmed by
radiological examination. Clinical parameters were determined before
therapy, on the seventh day and 30 days after therapy. Subgingival
specimens were collected before basic therapy and after 30 days to
identify the following bacterial species:  Aggregatibacter
actinomycetemcomitans, Porphyromonas gingivalis, Prevotella
intermedia, Tannerella forsythensis and Treponema denticola. The
results were compared by clinical examination (oral hygiene indices,
gingival and periodontal index) and polymerase chain reaction (PCR)
by the method for testing periodontopathogenic bacteria.

The study involved 160 respondents divided into 4 groups. The first
group consisted of 40 subjects with chronic periodontitis who received
only basic therapy (control group). The second group consisted of 40
subjects with chronic periodontitis who were treated with probiotic
bacteria, Probiotic® (Ivanci¢ and sons, Hemofarm Stada group, Vrsac)
in the periodontal pocket for 5 days.
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The third group consisted of 40 subjects with chronic periodontitis
who, after basic therapy, received active oxygen therapy in liquid form
(Deverra, Farm DOO, Lebane) in the periodontal pocket for 5 days.
The fourth group of subjects, a total of 40, with a chronic form of
periodontitis, received basic periodontal therapy, after which
clindamycin gel (clindamycin hydrochloride gel 2%) was applied
topically to the periodontal pocket, once.

The clinical trial showed better results in groups I, 1l and IV
compared to the first control group of subjects in whom only basic
periodontal therapy was used. After therapy, a reduction in the presence
of the following bacterial species was found: Aggregatibacter
actinomycetemcomitans, Porphyromonas gingivalis, Prevotella
intermedia, Tannerella forsythensis and Treponema denticola (p
<0.001). Based on this clinical trial, it can be concluded that the
combined basic therapy and local application of probiotics and active
oxygen gave better results compared to the control group in which only
basic therapy was used.
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1. UVOD

1.1. Definicija parodontalnog oboljenja

Parodontalno oboljenje je kompleksno hroni¢no oboljenje potpornog aparata zuba, praceno
inflamacijom i destrukcijom svih njegovih struktura (gingiva, cement, alveolarna kost i
periodoncijum) (1). Razvoj bolesti, kao i njen tok i progresija, determinisan je odgovorom

domacina na prisustvo bakterija (2).

Neophodno je prisustvo tri faktora za uspostavljanje aktivne infekcije u parodoncijumu.

To su:

1. Prisustvo mikroorganizama koji su patogeni za parodoncijum (parodontopatogeni) u
dentalnom biofilmu;

2. Povoljna sredina, tj. favorizuju¢i faktori (puSenje, losa higijena, retenciona mesta za
dentalni biofilm);

3. Odgovor domacina na prisustvo parodontopatogena (3)

Do sada je potvrdeno izmedu 800 i 1000 bakterijskih vrsta koje kolonizuju usnu duplju a
da je cak 50 bakterijskih vrsta snazno povezano sa etiologijom parodontopatije (4).
Parodontopatogeni, kada su prisutni u malim koli¢inama, poseduju sposobnost oStecenja
parodontalnih struktura (5). Kao najces¢e implicirani parodontopatogeni izdvajaju se sledeci
mikroorganizmi: Agreggatibacter actinomycetomcomitans (A.a.), Tannerella forsythensis (T.f.),
Porphyromonas gingivalis (P.g.), Prevotella intermedia (P.i.), Eikenella corrodens (E.c.),
Fusobacterium nucleatum (F.n.), Peptostreptococcus micros (P.m.),Campylobacter rectus (C.r.) i
spirohete (6).

Epidemioloske studije su potvrdile da se procenat populacije sa zdravim parodoncijumom
smanjuje sa povecanjem godina i da nije vec¢i od 10% kod odraslih. Potvrdeno je da u Evropi

indeks prevalence obolelih od parodontopatije varira izmedu 70- 95% kod odraslih (7).
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Postoje razlicite klinicke forme parodontopatije. Najzastupljenija klinicka forma
parodontopatije je hroni¢na parodontopatija. Hroni¢na parodontopatija je najces¢a destruktivna
forma parodontopatije odraslih. Po ranijoj klasifikaciji poznata je kao “ parodontopatija odraslih”
ili “sporo progresivna parodontopatija”. Razvija se posle gingivitisa. Karakterise se sporim i
postepenim gubitkom potpornog aparata zuba. U odnosu na stepen destrukcije parodontalnih tkiva
hroni¢na parodontopatija je klasifikovana na: blagu (1-2 mm gubitak tkiva), umerenu (3-4 mm

gubitak tkiva) i uznapredovalu formu (>5mm gubitak tkiva) (8).

Dijagnoza parodontopatije se bazira na konvencionalnoj klinickoj proceni stanja
parodontalnih tkiva kao §to su merenje dubine parodontalnih dzepova (sondiranjem graduisanom
parodontalnom sondom), merenje akumulacije dentalnog biofilma, procena krvarenja na
provokaciju parodontalnom sondom i radiografskom procenom gubitka alveolarne Kosti.
Medutim, poslednjih 15 godina intenzivno se istrazuju alternativne dijagnosticke metode, bazirane
na objektivnim, kvantitativnim merenjima koja bi doprinele preciznijoj proceni stanja

parodontalnih tkiva.

Tendencija ka stalnom poboljSanju kvaliteta stomatoloske parodontalne terapije usko je
povezana sa novim dostignu¢ima. Cilj savremene terapije je da se pored standarnih mera koje su
“zlatni standard” u lecenju parodontopatije dodaju i nove mere koje bi umnogome doprinele

kvalitenijem i brzem nacinu leCenja ove bolesti (9-11).

1.2. Klasifikacija parodontalnih oboljenja

Postoje brojne klasifikacije oboljenja parodoncijuma. Klasifikacija iz 1999.godine izdata

od strane Americke parodontoloske akademije prihvacena je u celom nau¢nom svetu.
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Prema navedenoj klasifikaciji, parodontopatija je podeljena na: (12, 13)

I. Hroni¢na parodontopatija (ranije ‘“‘sporonapredujuc¢a parodontopatija” ili parodontopatija
odraslih)

1. Lokalizovana
2. Generalizovana
I1. Agresivna parodontopatija (ranije “juvenilna parodontopatija”)
1. Lokalizovana
2. Generalizovana
[1l. Parodontopatija udruzena sa sistemskim oboljenjima
IV. Ulceronekrozna parodontopatija

V. Refraktorna parodontopatija (oboljenje koje slabo reaguje na bilo kakvu terapiju)

Medutim, zbog mnogobrojnih nedostataka, nejasnih razlika u patofizioloskim
mehanizmima medu pojedinim klini¢kim formama parodontopatije, kao 1 dijagnosticke
nepreciznosti Evropska Federacija za parodontologiju i Americka Akademija za parodontologiju
revidirale su prethodnu klasifikaciju uz implementaciju novih saznanja o epidemiologiji, etiologiji
I patogenezi oboljenja parodontalnih tkiva.

Prema poslednjoj, internacionalno prihvaéenoj Kklasifikaciji iz 2018. godine (14)

parodontopatije se dele na:

1. Parodontopatije
a. Stadijumi (bazirani na uznapredovalosti oboljenja i kompleksnosti lecenja)

- Stepen I, inicijalni stadijum
- Stepen Il, manifestni stadijum
- Stepen I1l, stadijum punog klini¢kog izgleda sa pove¢anom verovatnoc¢om daljeg gubitka zuba

- Stepen IV, terminalni stadijum, sa gubitkom ugrozenih zuba
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b.  Obim i distribucija (lokalizovana forma, generalizovana forma, agresivna (molari-sekutiéi)

forma))

c.  Stepen progresije (bazirano na brzini napredovanja oboljenja i ocekivanom odgovoru na

primenjenu terapiju)
- Stepen/Gradus A, spora stopa napredovanja
- Stepen/Gradus B, umerena stopa napredovanja

- Stepen/Gradus C, brza stopa napredovanja

2. Nekrozna parodontalna oboljenja
- Nekrozni gingivitis
- Nekrozna parodontopatija
- Nekrozni stomatitis

3. Parodontopatije kao manifestacija sistemskih oboljenja

1.3. Etiologija parodontopatije

Glavni etioloski faktor koji je odgovoran za nastanak i progresiju parodontopatije je
dentalni biofilm odnosno mikroorganizmi koji ¢ine njegov sastavni deo (15). Pored toga, postoje
i brojni faktori koji imaju uticaj na brzinu i tok odvijanja procesa u parodoncijumu. Delovanje tih
faktora je takode vezano za dentalni biofilm, jer oni uti¢u na njegovo stvaranje ili pak olakSavaju
delovanje Stetnih agenasa dentalnog biofilma. Prema tome, oboljenja parodoncijuma su patoloska
stanja, po prirodi su infekcije jer su izazvane bakterijama dentalnog biofilma, a patohistoloski su

inflamatorna oboljenja. Svi faktori se mogu podeliti u dve grupe:

Ivan Z. Mini¢ Doktorska disertacija



U prvu grupu spadaju svi agensi lokalne prirode, koji na nastanak parodontopatije uti¢u na

taj nacin $to olakSavaju i ubrzavaju akumulaciju dentalnog biofilma. Ovde spadaju:

anatomske anomalije;
- impakcija hrane;

- loSe navike;

- jatrogeni faktori;

- Kkarijes zuba i

lezije gingive.

U drugu grupu spadaju svi agensi opSte prirode koji na nastanak parodontopatije uti¢u na
taj nadin $to smanjuju opStu otpornost organizma, kao i otpornost parodoncjuma i ubrzavaju
delovanje Stetnih agenasa dentalnog biofilma. Zahvaljujuéi dejstvu tih opstih faktora promene u

parodoncijumu se brze odvijaju. U ove faktore spadaju:
- oboljenje krvi:
- endokrini poremecaji;
- delovanje toksi¢nih supstanci;
- neki nasledni faktori

- starenje (16).

1.3.1. Osnovne karakteristike dentalnog biofilma

Dentalni biofilm je kompleksna mikrobioloska zajednica u kojoj se odvija niz metabolickih
procesa (17). Dentalni biofilm se opisuje kao organska, bakterijska, bezbojna i opalescentna meka
naslaga koja se akumulira na zubima, ali i na drugim mestima u usnoj duplji. U biohemijskom
smislu predstavlja asocijaciju mikroorganizama sa proteinskim matriksom 1 ekstracelijskim

polisaharidima.
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U zdravom stanju postoji odredeni balans izmedu bakterija i domacina. Ako se ovaj balans
poremeti, dolazi do promena u sastavu bakterijskih naslaga i do oSte¢enja domacina, Sto za

posledicu ima nastanak oboljenja parodonta.

1.3.2. Klasifikacija dentalnog biofilma

Prema mestu formiranja dentalni biofilm moze biti:

e Supragingivalni

« Subgingivalni

SUPRAGINGIVALNI DENTALNI BIOFILM formira se na gingivalnoj treéini
povrsine krunice zuba. U direktnom je kontaktu sa slobodnom gingivom, odnosno marginalnom

gingivom, pa se Cesto oznacava kao marginalni biofilm.

Dentalni biofilm je prvih nekoliko dana od formiranja zrnaste strukture. Naslage
supragingivalnog dentalnog biofilma mogu biti vrlo tanke, a nekada su vrlo ozbiljne, a mogu biti

i u obliku zelatinozne mase razlicite debljine.

Supragingivalni dentalni biofilm se moze lako klinic¢ki otkriti. Ukoliko se pak nalazi u
malim koli¢inama teSko se moze zapaziti golim okom. Dentalni biofilm se otkriva pomoc¢u sonde
ili posle primene raznih boja za indentifikaciju. Cvrsto je pripojen za povrsinu zuba. MoZe se
ukloniti sa zuba samo mehanickim ¢is¢enjem. Dentalni biofilm se ispiranjem usta vodom ne moze
ukloniti. To ga razlikuje od materije albe. Supragingivalni dentalni biofilm se stvara na svim
povrsinama zuba, ali se najces¢e zadrzava u gingivalnoj tre¢ini krunice zuba. To su povrSine zuba
koje nisu izlozene trenju hrane prilikom Zvakanja. Dentalni biofilm se vise stvara vestibularno
nego oralno i on moze nekada da prekrije ¢itavu povrsinu krunice zuba. Supragingivalni dentalni

biofilm se naroc¢ito akumulira na neravninama (18).
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To se dogada posebno u urodenim defektima gledi 1 na neispoliranim stomatoloSkim
nadoknadama. Vise dentalnog biofilma ima na mestima na kojima ne postoji samociséenje, $to je

slucaj sa aproksimalnim povrSinama zuba.

Razvoj supragingivalnog biofilma pocinje nakon stvaranja steene, odnosno sekundarne
dentalne pelikule. Sekundarna dentalna pelikula se stvara nekoliko minuta nakon pranja zuba. Po
formiranju pelikule, za 6 do 15 Casova dolazi do prve akumulacije pojedinacnih kolonija bakterija.

Nakon tri dana formira se supragingivalni dentalni biofilm.

Sastav biofilma se menja kako biofilm sazreva. Smanjuju se Gram-pozitivne koke i bacili
do 70%, inace prve bakterije koje kolonizuju dentalnu pelikulu, a pojavljuju se Gram-negativne
koke i bacilli do 30% (18). Formirani supragingivalni biofilm ve¢ posle prvog dana izaziva

subklinicku inflamaciju duz marginalne gingive, a gingivitis nastaje posle petog dana.

SUBGINGIVALNI DENTALNI BIOFILM: Subgingivalni dentalni biofilm se

akumulira u sub-gingivalnoj regiji, apikalnije od ivice gingive. Tako se ovaj biofilm stvara u

gingivalnom sulkusu, gingivalnim i parodontalnim dzepovima. Subgingivalni dentalni biofilm se
ne moze direktno dijagnostifikovati in situ. Ukoliko je u tankom sloju, nije ga moguce otkriti
inspekcijom u toku klinickog pregleda. Otkrivanje subgingivalnog dentalnog biofilma se vrsi po-

mocu stomatoloSke sonde, rede i drugim instrumentima.

U subgingivalnoj regiji razlikuje se dentalni biofilm koji je ¢vrsto pripojen za povrsinu
zuba i slobodni subgingivalni biofilm, koji je u kontaktu sa sulkusnim epitelom ili epitelom dzepa
i pripojnim epitelom (19). Pripojeni subgingivalni dentalni biofilm sluzi kao osnova za formiranje
subgingivalnih konkremenata. Subgingivalni biofilm sadrzi pretezno Gram-negativne koke i
bacile, anaerobe, spirohete kao i pokretne bakterije. Razlike u sastavu subgingivalne mikrobiotike
delimi¢no zavise od lokalnih krvnih produkata, dubine dzepa, redoks potencijala i pritiska

kiseonika (20).

Subgingivalni dentalni biofilm je dobro proucen i konstatovano je da igra veoma znacajnu
ulogu u odvijanju patoloskih procesa u parodoncijumu. Smatra se da je subgingivalni dentalni

biofilm osnovni uzrok oboljenja parodoncijuma (21).
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Brzina stvaranja dentalnog biofilma zavisi od brojnih faktora:

o kvaliteta pljuvacke,

« sastava mikroflore,

o kvaliteta ishrane,

o ucestalosti obroka,

e stepena CiSéenja zuba i

e polozaja zuba u vilicama.

1.3.3. Razvoj dentalnog biofilma

U svom nastanku biofilm prolazi kroz nekoliko faza:

e inicijalna faza
« stvaranje dentalnog biofilma

e sazrevanje naslaga

Inicijalna faza zapocCinje neposredno posle pranja zuba obrazovanjem tankog

filma (pelikule) na povr§inama zuba. Smatra se da su za stvaranje odgovorni proteini iz pljuvacke.
Pelikula predstavlja idealnu podlogu za naseljavanje bakterija. Razlikuje se urodena i stecena
dentalna pelikula. Urodena dentalna pelikula je poznata kao primarna i nastaje prilikom formiranja
zuba. Naziva se joS i gledna opna ili Nasmitova (Nasmyth) membrana. Ta opna se retko vida kod

zuba u funkciji, jer se gubi usled abrazivnog dejstva hrane (22).

Za stvaranje dentalnog biofilma mnogo je znacajnija ste¢ena dentalna pelikula. Stecena ili
sekundarna pelikula stvara se tokom ¢itavog zivota. To je nevidljiva naslaga na zubima koja se
obrazuje od glikoproteina 1 lipida pljuvacke. Mehanizam kojim se pelikula lepi za zub objaSnjava
se elektrostatskim, Van der Waalsovim i hidrofobi¢nim silama, a i strukturama kao S$to su

ekstracelularni polimeri, adhezini i fimbrije (23).
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Pelikula ima vaznu ulogu u selekciji adherencije bakterija na povrSini zuba. PovrSina
hidroksiapatita je negativno naelektrisana i ona privla¢i pozitivno naelektrisane komponente

pljuvacke 1 gingivalne tecnosti.

Druga faza (stvaranje dentalnog biofilma) predstavlja kolonizaciju bakterija na

povrSinama krunica zuba. Nekoliko ¢asova nakon formiranja dentalne pelikule dolazi do
adherencije bakterija. Prve bakterijske vrste koje naseljavaju dentalnu pelikulu su Gram-pozitivne
bakterije, u najve¢em broju to su Streptococcaceae i to Streptococcus sanguinis i Actinomyces
viscosus. Veza izmedu bakterija i dentalne pelikule ostvaruje se zahvaljujuc¢i dejstvu adhezina.
Adhezini se nalaze na povrsini bakterija preko kojih se one vezuju za receptore u dentalnoj pelikuli
(32).

Treéa faza (sazrevanje naslaga) predstavlja mineralizaciju dentalnog biofilma. Sam

process sazrevanja dentalnog biofilma traje od 48 do 96 ¢asova od primarne faze. Formirana
inicijalna plakna masa se uvecava proliferacijom ve¢ adheriranih bakterija, ili pripajanjem 1
porastom novih vrsta bakterija kada se menja etiologija biofilma. Nastaje prelaz aerobne u
anaerobnu sredinu. U ovoj fazi dolazi do naseljavanja Gram-negativnih anaerobnih bakterija.
Najznac¢ajnije anaerobne bakterije su: Porphyromonas gingivalis, Prevotella intermedia,
Fusobacterium nucleatum, Tannerella forsythensis (Bacteroides fusiformis), Capnocytophaga i
dr. (24).

Strukturne razlike biofilma u razvoju su posledica uticaja lokalnih faktora okoline. Prisustvo
gingivitisa povecava broj bakterija i menja brzinu formiranja biofilma. Komponente krvi i

gingivalne te¢nosti omogucavaju rast Gram-negativnih bakterija i povecavaju patogeni potencijal.

1.3.4. Sastav dentalnog biofilma

Dentalni biofilm se sastoji od intracelularnog matriksa i mikroorganizama. U sastav

intracelularnog matriksa nalaze se organske i neorganske komponente (1, 25,26).
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- Organske materije dentalnog biofilma poti¢u iz tri izvora. Najve¢im delom organske

materije poticu iz pljuvacke, manje iz gingivalnog eksudata, dok su u nesto vecoj koli¢ini produkt

mikroorganizama.

Organski deo dentalnog biofilma, pored mikroorganizama, deskvamiranih epitelnih ¢elija
i leukocita ¢ini intracelularni matriks, mucin i druge materije. Intracelularni matriks se sastoji od
polisaharida (dekstrana i levana), proteina, masti i nekih drugih materija. Mucin, kao i neki drugi
glikoproteini pljuvacke su veoma vazni sastojci dentalnog biofilma. Oni igraju znacajnu ulogu i u
stvaranju dentalnog biofilma. Zbog toga neki autori dentalni biofilm i nazivaju mucinozni biofilm
(27).

Mucin je zelatinozne koenzistencije. U kiseloj sredini nastaje njegova precipitacija. Da bi
doslo do percipitacije i talozenja mucina na gledi zuba, a time i do formiranja dentalnog biofilma,
uslov je da postoji kisela sredina, a da je pri tom mucin prethodno denaturisan. Denaturisanje
mucina se odvija pod dejstvom bakterijskih toksina koji svojom enzimskom aktivno$¢u uti¢u na
molekulu ovog glikoproteina. Mucin tek tada dobija adhezivnu mo¢ i precipitacijom se ¢vrsto
pripaja za gled zuba. Kisela sredina koja je potrebna za precipitaciju mucina nastaje usled

enzimskog razlaganja ugljenih hidrata (saharoze i dr.) u dentalnom biofilmu (28).

Deskvamirane epitelne ¢elije dentalnog biofilma poti¢u od sluzokoze usne duplje i
gingivalnog epitela. Nalaze se u novoformiranom biofilmu. Kasnije, pod uticajem bakterijskih
enzima, budu razgradene pa se retko mogu naci u zrelom dentalnom biofilmu. Dentalni biofilm
sadrzi i brojna niskomolekulama jedinjenja. Ta jedinjenja predstavljaju krajnji produkt
metabolizma ugljenih hidrata i proteina. To su: mle¢na, pirogrozdana, siréetna, kao i mnogobrojne
aminokiseline. Dentalni biofilm sadrzi i brojne imunoglobuline, A i G, zatim brojne enzime i

bakterijske enzime (29).

- Neorganske materije koje ulaze u sastav dentalnog biofilma sastoje se iz svih onih

minerala koji se normalno nalaze u krvnom serumu i pljuvacki. To su: kalcijum, kalijum, fluor,
natrijum, fosfor i magnezijum. Samo u tragovima se mogu naci: bakar, olovo, cink, stroncijum i
litijum. Ovi minerali grade neorganske soli kao: kalcijum-fosfat, kalcijum-karbonat i magnezijum-
fosfat. Ove soli se u obliku kristaliziranog hidroksiapatita taloze u organsku osnovu biofilma.
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Na taj nacin se obrazuje zubni kamenac. Neorganske materije subgingivalnog dentalnog
biofilma poticu iz gingivalne tec¢nosti. Kalcifikacijom subgingivalnog dentalnog biofilma nastaju
konkrementi, odnosno subgingivalni kamenac. Konkrementi su tamnozelene ili tamnobraon boje,
zbog prisustva komponenata subgingivalnog matriksa, gde se kao posledica krvarenja nalaze

produkti Krvi.

1.3.5. Mikroorganizmi dentalnog biofilma

Normalna flora usne duplje je izuzetno bogata. Nju ¢ini oko 400 razli¢itih vrsta, serotipova
1 ribotipova bakterija, a oko 10 do 20 je na razliite nafine dovedeno u vezu sa nastankom
parodontopatije kod ljudi (30). U sastav oralne flore ulazi oko 20% aerobnih mikroorganizama.
Preostalu populaciju ¢ine fakultativno anaerobni i striktno anaerobni mikroorganizmi, a mogu se

naci i sojevi Mycoplazme, gljivice, protozoe i virusi.

Mikroorganizmi oralne flore predstavljaju simbionte (uslovno patogene mikroorganizme)
Covelijeg organizma. Oni su adaptirani na usnu duplju. Izvan nje, ovi mikroorganizmi ispoljavaju
vrlo agresivna patogena svojstva. Izmedu mikroorganizama normalne oralne flore i domacina
postoji ravnoteza. Ukoliko dode do poremecaja te ravnoteze delovanjem raznih faktora ili do
naseljavanja drugih bakterija koje ne pripadaju ovoj regiji, ovi mikroorganizmi mogu ucestvovati

u nastanku i razvoju patoloskih procesa u usnoj duplji (31).

U izuCavanju mikroorganizama dentalnog biofilma razmatra se kvalitativni sastav

bakterijske flore, kao i njena kvantitativna zastupljenost.

Kvalitativni sastav i kvantitativna zastupljenost mikroorganizama dentalnog biofilma, kao
i mikroorganizama usne duplje, su promenjivi i zavise od brojnih faktora. Kvalitativni sastav
mikroorganizama usne duplje i dentalnog biofilma, kao i njihova kvantitativna zastupljenost su
varijabilni i variraju od osobe do osobe. Ova varijabilnost se uo¢ava ¢ak i u razli¢itim regionima
usne duplje jedne iste osobe (32).
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Smatra se da kvantitativni sastav i kvalitativna zastupljenost mikroorganizama u usnoj

duplji, a prvenstveno u dentalnom biofilmu, zavise od brojnih faktora kao §to su:

starosno doba bolesnika,

oralna higijena,

svojstva pljuvacke,

stanje parodoncijuma i oralne sluzokoze,

sazrevanje dentalnog biofilma,

primena antibiotika i nekih drugih lekova i

koli¢ina i lokalizacija dentalnog plaka.

Starost bolesnika uti¢e na sastav oralne flore. Usna duplja intrauterinog ploda je sterilna. Sa
rodenjem pocinje naseljavanje usne duplje mikroorganizmima iz porodajnih puteva, a nakon toga
i mikroorganizmima sredine u kojoj novorodence zivi. Najpre se naseljavaju aerobni

mikroorganizmi. Nicanjem zuba i stvaranjem gingivalnog sulkusa i interdentalnih prostora,

stvaraju se anaerobni uslovi §to dovodi do naseljavanja anaerobnih mikroorganizama (33).

Oralna higijena, na sastav, kao i na zastupljenost mikroorganizama, uti¢e preko dentalnog
biofilma. U ustima sa loSom oralnom higijenom nastaje obilna akumulacija dentalnog biofilma sto
u stvari dovodi 1 do povecanja broja mikroorganizama, jer bakterije uglavnom sacinjavaju dentalni

biofilm.

Vrsta ishrane utiCe na sastav i zastupljenost mikroorganizama tako $to osobe u ¢ijoj ishrani
dominiraju ugljeni hidrati imaju i veéi broj mikroorganizama. U ovom slu¢aju se povecava

narocito broj bakterija sa acidogenom aktivnosc¢u.

Pljuvacka bitno uti¢e na sastav oralne flore pa i na sastav i zastupljenost mikroorganizama
dentalnog biofilma. To se javlja zbog toga Sto, zahvaljujuéi prisustvu katalizatora, pljuvacka ima
puferski efekat. Menjanjem pH pljuvacke odrzava se simbioza sojeva kojima je potrebna odredena

sredina (34).
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Stanje parodoncijuma bitno uti¢e na sastav dentalnog biofilma. Ispitivanjem, sa specijalnim
mikroskopom sa tamnim poljem, utvrdeno je da se njegova flora bitno razlikuje u zdravih osoba i
u osoba obolelih od parodontopatije. U zdravom parodoncijumu veéi deo dentalnog biofilma ¢ine

koke, ostalo su bacili i filamentozni oblici.

U obolelom parodoncijumu sastav flore je drugaciji, koke ¢ine svega 20%, dok se znatno
povecava broj filamentoznih oblika. U tezim oblicima parodontopatije, narocito ako su pracene
komplikacijama, nalaze se fuzobakterije i Capnocytophage. U hroni¢nim oblicima parodontopatije

preovladavaju Actinomyces.

Supragingivalni dentalni biofilm kolonizuju uglavnom mikroorganizmi usne duplje i
pljuvacke. U njemu dominiraju Gram-pozitvne bakterije. Subgingivalni dentalni biofilm
kolonizuju uglavnom Gram-negativni mikrorganizmi. Subgingivalna regija (gingivalni sulkus,
gingivalni i parodontalni dzep) predstavlja zonu sa relativno stagniraju¢im tokom fluida u koji se
naseljavaju mikrorganizmi koji se ne mogu odmah adherirati za povrsinu zuba. Zbog toga se u
ovoj regiji nalazi veliki broj neadheriranih anaerobnih i pokretnih mikrorganizama. U odnosu na
osobine i faktore virulencije koje poseduju, Socransky i sar. su svrstali bakterije subgingivalnog

dentalnog biofilma u bakterijske komplekse (35, 36).

1.3.6. Mikrobioloski sastav u zavisnosti od stepena
sazrevanja dentalnog biofilma

Danas je utvrdena nesumnjiva uloga bakterija za nastanak parodontopatija. Pri daljem
izuCavanju ove materije treba stalno imati u vidu utvrdenu nepobitnu ¢injenicu da parodontopatiju
ne izaziva jedan, ve¢ grupa specificnih mikroorganizama (37). Starost dentalnog biofilma uti¢e na
sastav bakterijske flore tako Sto se ovaj odnos bitno menja od momenta stvaranja dentalnog
biofilma pa do njegovog definitivnog sazrevanja. Sastav flore dentalnog biofilma nije konstantan
i varira u toku evolucije dentalnog biofilma, tako da postoji razlika u mikroorganizmima u zrelom

i nezrelom biofilmu.
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Odmah po formiranju sekundarne zubne pelikule nastaje naseljavanje mikroorganizama.
Kolonizacija mikroorganizama na dentalnoj pelikuli po¢inje u brazdama, jamicama i udubljenjima
na povrsini zuba. Bakterije se ugraduju u samu pelikulu ili se pripajaju na prominentnim mestima
dentalne pelikule. Poveé¢anjem broja bakterija nastaje i medusobno spajanje pojedinih kolonija

mikroorganizama.

Vecina Gram-pozitivnih mikroorganizama kao §to su: Streptococcus, Actinomyces,
Haemophilus, Neisseria i Veillonella smatraju se primarnim kolonizatorima dentalne pelikule (38).
U malom broju (oko 13%) mogu se naci: Prevotella intermedia, Fusobacterium nucleatum,

Capnocytophaga, Campylobacter species, a najmanje spirohete i pokretni bacili (39).

Ova faza je poznata kao adheziona faza ili faza pricvrS¢ivanja gde se mikrobi lepe za
povrsinu zuba. U 0voj fazi je smanjena metabolicka aktivnost (40, 41). Nakon pocetnog vezivanja
dolazi do izlu¢ivanja vancelijskog matriksa koji dovodi do spajanja bakterija, nakon cega sledi
invazija sekundarnih kolonizatora. Dolazi do umnoZavanja bakterija §to rezultira raznoliko$¢u

bakterijskih vrsta unutar biofilma.

U drugoj fazi, koja traje od drugog do Cetvrtog dana od pocetka formiranja biofilma,
pocinju da se stvaraju anaerobni uslovi. Dolazi do pojave anaerobnih formi bacila (fuziformnih).
Javljaju se i Gram-negativni bacili (Bacteroides melaninogenicus). Pojavljuju se filamentozne
bakterije, a povecava se i broj Gram-negativnih koka. Znacajan predstavnik Gram-negativnih
bacila je Prevotella intermedia (Bacteroides melaninogenicus). Ime je dobio po sposobnosti da
stvara crne kolonije. On produkuje veoma aktivan enzim kolagenazu i ima veoma izrazenu
proteoliticku aktivnost. Svojim proteolitiCkim dejstvom razgraduje belancevine, stvara veliki broj
peptida koji sluze za ishranu spiralnih i fuziformnih bakterija. U toku proteolitickog procesa stvara
se veci broj redukujuéih grupa, kao stoje sulthidrilna grupa (SH2). One snizavaju oksidacioni

potencijal i tako doprinose razvoju anaerobnih bakterija (42, 43).

Tre¢u fazu, koja traje od Cetvrtog do devetog dana, karakteriSe pojava velikog broja
spiralnih oblika. Tako se javljaju Fusobacterium, Actinomyces, Vibrioni i Veilonellae, koji su
striktni anaerobi. Posle sedmog dana nastupa potpuno sazrevanje dentalnog biofilma. Procenat

filamentoznih bakterija raste, dok broj streptokoka opada (44).
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1.3.7. Mikrobioloski sastav u zavisnosti od lokalizacije
dentalnog biofilma

Lokalizacija dentalnog biofilma bitno utice na bakterijski sastav. Po lokalizaciji se
razlikuje supragingivalni i subgingivalni dentalni biofilm. Sastav bakterijske flore dentalnog

biofilma koji se nalazi supragingivalno bitno se razlikuje od onog koji se nalazi subgingivalno.

Supragingivalni dentalni biofilm kolonizuju uglavnom mikroorganizmi usne duplje i
pljuvacke. U njemu dominiraju Gram-pozitivni mikroorganizmi. Gram-negativni bacili, filamenti,
spirili 1 spirohete su na spoljaSnjoj povrsini i to perpendikularno grade¢i takozvanu ,,corncob”

strukturu (slicnu kukuruzu) (45).

SUBGINGIVAL MICROBIAL
COMPLEXES

S. mitis
S. oralis
S. sanguinis

Streptococcus sp.
S. gordonii
S. intermedius

N subjects = 185

N samples = 13,261
Cluster analyses
Community ordination

Slika 1. Asocijacije subgingivalnih mikrobnih vrsta svrstanih u bakterijske komplekse na
osnovu njihovih osobina, dinamike kolonizacije i faktora virulencije koje poseduju (46)
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U subgingivalnom biofilmu dominiraju anaerobni mikroorganizmi. To se objasnjava
¢injenicom §to je subgingivalna regija zona sa relativno stagniraju¢om okolinom u kojoj se
naseljavaju mikroorganizmi koji se ne mogu odmah adherirati za povrsinu zuba. Zbog toga se u
subgingivalnoj regiji nalaze i najvece kolonije anaerobnih pokretnih bakterija. Ove pokrete forme

mikroorganizama mogu da adheriraju druge bakterije (47, 48).

Ove bakterije imaju direktan pristup hranjivim sastojcima iz subgingivalne regije.
Oksidoreduktivni potencijal parodontalnog dzepa (odnosno subgingivalne regije) je veoma nizak.
U ovakvoj sredini mogu da opstanu samo mikroorganizmi prilagodeni na nisku koncentraciju

kiseonika. To su fakultativni i striktni anaerobi.

Utvrdeno je i da lokalizacija dentalnog subgingivalnog biofilma uti¢e na sastav flore. Tako
u dentalnom subgingivalnom biofilmu koji je pripojen za koren zuba i oznacava se kao tzv. pri-
pojeni subgingivalni biofilm, dominiraju Gram-pozitivne bakterije i pokretne forme
mikroorganizama. U dentalnom subgingivalnom biofilmu koji se u parodontalnom dzepu nalazi
slobodan i nije pripojen za koren zuba i oznacava se kao subgingivalni dentalni biofilm, otkriveni
su neki veoma agresivni anaerobni bacili, kao $to su Aggregatibacter actinomycetemcomitans,

Fusobacterium Bacteroides i drugi (49).

Virulentni faktori mikroorganizama

Da bi doSlo do nastanka bolesti, patogene bakterije treba da postoje ne samo u velikom
broju, ve¢ i da su virulentne. Virulentni faktori su svojstva koja omogucavaju bakterijama da
izazovu bolest. Patoloske promene i destrukciju parodontalnog tkiva mikrobi mogu da izazovu
kolonizacijom na tkivima ili invazijom bakterija i njihovih produkata u samo tkivo. Da bi pokazali
patolosko dejstvo, mikroorganizmi treba da savladaju odbrambene mehanizme domacina. Tkivna
destrukcija nastaje stvaranjem bakterijskih supstanci koje direktno ili indirektno razaraju tkivo

parodoncijuma.
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Kolonizacija bakterija na tkivo parodonta

Kolonizacija bakterija se ostvaruje delovanjem nekoliko faktora:

1. Dbakterijska adhezija- svojim adhezinima bakterije se pripajaju za povrSinu krunice zuba,
razna tkiva i ve¢ postojeceg biofilma. Adhezini su specificni molekuli na povrSini
bakterija, koji se vezuju za receptore koji se nalaze u pljuvacki, preko raznih povrsina u
usnoj duplji (50).

2. bakterijska koagregacija.- to je sposobnost bakterija da se svojim fimbrijama pripajaju za

polisaharidne receptore na povrsini drugih bakterija koje su ve¢ pripojene.

1.3.8. Parodontopatogeni mikroorganizmi

U etiopatogenezi parodontopatije glavnu ulogu imaju Gram-negativni anaerobni bacili. To
su vrste koje pripadaju rodovima: Aggregatibacter, Porphyromonas, Eikenella, Prevotella i
Treponema (51). Aggregatibacter actinomycetemcomitans sa 5 serotipova prouzrokuje agresivnu
parodontopatiju, ali i doprinosi razvoju hroni¢ne progresivne parodontopatije (52). Od velikog
broja parodontopatogenih mikroorganizama slede¢i mikroorganizmi pokazali su najintenzivniji
patoloski efekat na tkiva parodoncijuma: Aggregatibacter actinomycetemcomitans, Prevotella
intermedia, Porphyromonas gingivalis, Tannerella forsythensis (Bacteroides forsytus) i

Treponema denticola.
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1.3.8.1. Aggregatibacter actinomycetemcomitans

Aggregatibacter actinomycetemcomitans (Aa) je Gram-negativan, fakultativno anaeroban,
saharoliti¢ni, kapnofilni bacil koji je jedan od glavnih uzroka agresivne i uznapredovale hroni¢ne
parodontopatije odraslih (53). Do sada je opisano 5 serotipova ovog mikroorganizma (a-¢), sa vise
od jednim serotipom koji je pronaden u usnoj duplji (54). Prirodno stani$te ovog mikroorganizma
je usna duplja ali moze biti izolovan 1 iz drugih ne oralnih infekcija kao Sto su endokarditis,
pneumonija, kozne infekcije, osteomijalitis, infektivni artritis i druge. Potencijalni faktori

virulencije ovog mikroorganizma variraju a mogu zavisiti od:

1. faktora modulacije koji uti¢u na moguénost kolonizacije i stepen inflamacije,
2. faktora koji indukuju odgovor domacéina i koji za posledicu imaju destrukciju tkiva
domacina i

3. faktora koji inhibiraju obnavljanje tkiva domacina (55, 56)

Ovaj mikroorganizam stvara mnoge virulentne faktore: leukotoksin kao najvazniji,
bakteriocin, inhibiSu¢i faktor hemotakse, citotoksicni faktori, Fc vezujuéi proteini,
imunosupresivni faktori, lipopolisaharidne kolagenaze, fibroblast inhibitorni faktor, antibiotik
rezistentne determinante, adhezive, invazive i faktor inhibicije funkcije polimorfonuklearnih
leukocita (57).

F

Slika 2. Izgled kolonije Aggregatibacter actinomycetemcomitans (preuzeto sa UCL Eastman
Dental Institute)
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Leukotoksin je ¢lan RTX familije toksina (repeats in toxin). Ova grupa toksina, formirajuci
kanale na celijskoj membrani, dovodi do smrti ¢elije osmotskom lizom (visoke doze) ili
indukcijom apoptoze (58, 59). Studije in vitro su pokazale da niska koncentracija leukotoksina
promovise degranulaciju  neutrofila, oslobada kolagenoliticku  proteinazu-matriksnu
metaloproteinazu 8 (MMP 8) (60) i inhibira fagocitozu (61, 62). Visoke koncentracije toksina u in
vitro uslovima mogu da dovedu do lize ¢elije (63). Leukotoksin izaziva degranulaciju lizozoma

Sto ima za posledicu ostec¢enje tkiva domacina i pokretanje inflamatornog odgovora.

Smatra se da u etiologiji i patogenezi parodontopatije pored leukotoksina vaznu ulogu
igraju i drugi faktori virulencije ovog mikroorganizma. Brojne studije su se bavile izu¢avanjem
veze i medusobnog uticaja dva vrlo potentna egzotoksina: leukotoksina i citoletalnog toksina
istezanja (64, 65). Citoletalni toksin istezanja (cytoletal distending toxin - CDT) je
visSekomponentni bakterijski holotoksin koji pogada vecinu eukariotskih ¢elija izazivaju¢i njihovo

istezanje i prekid Celijskog ciklusa (G2 fazu) $to rezultira apoptozom celije (66).

Endotoksin iz A. actinomycetemcomitans ima potencijal da menja odgovor domacina i
doprinese destrukciji tkiva. Sposobnost liposaharida A. actinomycetemcomitans da stimuliSe
makrofage za oslobadanje interleukina IL-1, IL-1B i tumor nekrozis faktora (TNF) od velike je
vaznosti. Ovi citokini su sposobni da, pored drugih aktivnosti, stimulisu resorpciju kostiju (67,
68).

1.3.8.2. Prevotella intermedia

Prevotella intermedia (Bacteroides melaninogenicus subsp. Intermedius), je crno
pigmentisani, Gram-negativni, kratki i zaobljeni anaerobni bacil koji naseljava usnu duplju,
posebno mesta gde vladaju anaerobni uslovi, subgingivalni dentalni biofilm, nekroti¢ni
endodontski prostor. Dokazano je patolosko delovanje ove bakterije u patogenezi hroni¢ne

parodontopatije, akutnog nekrotizirajuc¢eg ulceroznog gingivitisa i gingivitisa u trudno¢i (69).
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Ova bakterija je ukljucena i u ekstraoralne infekcije poput nazofaringealne infekcije i intra-
abdominalne infekcije (70).

Utvrdeno je da postoji heterogenost unutar sojeva ove bakterije u smislu serologije i
homologije DNK. Sveobuhvatna studija hibridizacije DNK radena 1992. godine predlozila je da
se Prevotella intermedia razvrsta u dva genotipa, Prevotella intermedia i Prevotella nigrescens
(71). Prevotella intermedia je dokazana kao jedna od klju¢nih bakterija u patogenezi hroni¢ne

parodontopatije, jer je dokazano njeno prisustvo u parodontalnom dzepu (72-74).

Slika 3. Prevotella intermedia, crno pigmentisane kolonije su izolati bakterije. (75)
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1.3.8.3. Porphyromonas gingivalis

Porphyromonas gingivalis je Gram-negativni, anaerobni, nesporogeni, asaharoliti¢an bacil
koji poseduje fimbrije 1 produkuje mrki pigment porfirin, a vise je svojstven hroni¢nim
parodontopatijama (76). Ovaj mikroorganizam produkuje metabolite i strukture male molekulske
mase, Sto im omogucava da lako prodiru kroz tkivo. Medu njima su enzimi i toksi¢ni metaboliti
koji dovode do znacajne lokalne destrukcije tkiva, ali i imunoaktivne komponente, koje znacajno
remete imunoloske reakcije. Kao najagresivniji mehanizmi izdvajaju se produkcija
imunoglobulinskih proteaza i gingipeina, indukcija produkcije interleukina (IL-6) i matriksnih
metaloproteinaza (MMP) (77).

Porphyromonas gingivalis moze direktno uticati na parodoncijum ili indirektno kada
aktivacijom imunog sistema domacina dovodi do oSteéenja gingive i resorpcije alveolarne kosti,

Sto je karakteristi¢éno za hroni¢nu parodontopatiju (78, 79).

Slika 4. Porphyromonas gingivalis, crno pigmentisane kolonije su izolati bakterije. (80)
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1.3.8.4. Tannerella forsythensis

Tannerella forsythensis (Tannerella forsythia, Bacteriodes forsythus) je nepigmentisana,
Gram-negativna, vretanasta, visoko pleomorfna, Stapicasta, anaerobna bakterija. Tannerella
forsythensis je povezana sa razli¢itim oblicima gingivitisa, hroni¢nim ali i agresivhim oblicima
parodontopatije (81). Studije su dokazale da Tannerella forsythensis dovodi do progresije hroni¢ne

parodontopatije dovodeéi do gubitka epitelnog pripoja (82-84).

Crveni kompleks, kome pored Tannerella forsythensis pripadaju Porphyromonas
gingivalis i Treponema denticola je u direktnoj korelaciji sa klinickim parametrima hroni¢ne

parodontopatije, naro¢ito dubinom parodontalnog dzepa i indeksom krvarenja (85, 86).

Tannerella forsythensis poseduje nekoliko nacina na koje iskazuje svoju virulentnost.
Najznacajniji su produkcija proteaza i lipopolisaharida. Ova bakterija moze direktno uticati na
parodoncijum ili indirektno kada aktivacijom imunog sistema domacina dovodi do osStec¢enja

gingive i resorpcije alveolarne kosti, §to je karakteristicno za hroni¢nu parodontopatiju (87).

Slika 5. Tannerella forsythensis (88)
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1.3.8.5. Treponema denticola

Treponema denticola je Gram-negativna, anaerobna, pokretna oralna spiroheta sa
izrazenom proteolitickom aktivnosc¢u. Virulentnost bakterije ogleda se u produkciji nespecifi¢nih
metabolita kao $to su amonijak i vodonik-sulfid koji deluju toksi¢no na celijskom nivou.
Treponema denticola je izolovana u parodontalnim dzepovima hroni¢ne parodontopatije (89).

Proteoliticka aktivnost je dokazana produkcijom proteineaze (90).

Akumulacija ovih bakterija i njihovih produkata u parodontalni dzep dovodi do lize ¢elija
domacina. Dokazano je da se Treponema denticola lepi za fibroblaste i epitelne ¢éelije kao i
komponente matriksa prisutne u parodontalnim tkivima i stvara nekoliko Stetnih faktora koji mogu

doprineti virulenciji bakterija (91, 92).

Slika 6. Treponema denticola (elektronska mikroskopija). (93)
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1.4. Akcesorni etioloski faktori u etiopatogenezi hroni¢ne
parodontopatije

Akcesorni etioloski faktori u nastanku hroni¢ne parodontopatije mogu biti lokalni i opsti.
Lokalni akcesorni etioloski faktori olakSavaju i ubrzavaju formiranje, retenciju i akumulaciju
dentalnog biofilma, a istovremeno otezavaju ili onemogucavaju njegovo uklanjanje u toku

odrzavanja oralne higijene. Na taj na¢in ovi faktori deluju indirektno.

Opsti akcesorni etioloski faktori uti¢u na smanjenje otpornosti parodoncijuma prema
delovanju mikroorganizama dentalnog biofilma. Na taj nacin olak$avaju delovanje produkata

dentalnog biofilma i pojavu inflamacije u parodoncijumu, uticudi istovremeno i na tok bolesti.

U etiopatogenezi parodontopatija od znaCaja je ispoljavanje fenomena sinergizma
delovanja glavnog i akcesornih etioloskih faktora. Tako na parodoncijum mogu da deluju

mikroorganizmi zajedno sa lokalnim i1 opStim akcesornim faktorima.

To udruzeno delovanje mikroorganizama i nekih lokalnih faktora (npr. jatrogeni faktori i
morfoloSka odstupanja u razvoju alveolarne kosti) 1 opS$tih faktora (imunoloski poremecaji, npr.
AIDS) usloviée brzi razvoj bolesti uz pojavu obimnih i teskih destrukcija u parodoncijumu sa

loSom prognozom (94, 95).
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1.5. Patogeneza parodontopatije

Parodontopatija je jedna od najc¢e$¢ih hroni¢nih inflamatornih bolesti. Etiologija ove
bolesti je multifaktorijalna sa znacajnim uceS¢em faktora domacina, zivotne sredine i bakterija.
Osim etioloskog faktora, mikroorganizama, sigurno da je neophodan i podlozan domacin. I dalje
ostaje pitanje zaSto neki pacijenti kod kojih su detektovani tzv. klju¢ni patogeni mogu da kontrolisu

inflamaciju, dok kod drugih dolazi do narusavanja balansa biofilm-domacin.

U toku hroni¢ne parodontopatije dolazi do slozenog imunoloskog procesa koji za cilj ima
ogranicavanje lokalne infekcije 1 spreCavanje njenog Sirenja u opstu sistemsku infekciju, odnosno
sepsu. Krajnji rezultat neleCene parodontopatije je gubitak zahvacenih zuba, ¢cime organizam na
Tokom lokalnih imunskih procesa dolazi do aktivacije sloZzenog sistema urodenog i stecenog
imuniteta, do komunikacije izmedu ¢elija imunog odgovora sa lokalnim i udaljenim tkivima putem
sistema interleukina i citokina. Osim toga, oslobodeni proizvodi razgradnje imunskih celija,
lokalnih ¢elija epitela i vezivnog tkiva ili ugradenih molekula meducelijske supstance, takode

ucestvuju u aktivaciji ovih procesa (96).

Celijska infiltracija i ekspresija sloZenog niza citokina, hemokina i lipidnih medijatora su
klju¢ne karakteristike u patogenezi parodontopatije. U ranim, aktivnim, lezijama preovladavaju
neutrofilni infiltrati, dok kod naprednih, hroni¢nih, lezija dolazi do infiltracije limfocita,
dentriti¢nih Celija i makrofaga (97). Tokom lokalne inflamatorne reakcije produkuju se medijatori
zapaljenja. Najznacajniji su: prostaglandin E> (PgE>), interleukin 1B (IL-1R), interleukin 6 (IL-6) i
faktor nekroze tumora alfa (TNF-a).

Prostaglandini su metaboliti arahidonske kiseline. PgE; je jedan od najéesce ispitivanih
medijatora aktivnosti parodontalnog oboljenja (98). PgE> stimuli$e resorpciju alveolarne kosti i
smatra se medijatorom tkivne destrukcije (99, 100). Mnogobrojni inflamatorni procesi, medu
kojima i hroni¢na parodontopatija, praceni su porastom bioloskih markera, tj. citokina, koji ¢e na

mnogobrojne mehanizme uticati i dati povecanje koncentracije PgEo.
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Proinflamatorni citokini (IL-18, IL-6 i TNF-a) su se izdvojili kao medijatori inflamacije
Ciji je intenzitet produkcije pokazatelj aktivnosti destrukcije tkiva parodonta. Dokazano je da
pacijenti oboleli od hroni¢ne parodontopatije imaju poviSene vrednosti ovih proinflamatornih

citokina u perifernoj krvi u poredenju sa ispitanicima sa zdravim parodontom (101).

Burni biohemijski procesi u toku patogeneze hroni¢ne parodontopatije i oslobadanje
razlicitih medijatora inflamacije i enzima uti¢u na promene na krvnim sudovima. Najpre se

manifestuju pove¢anom propustljivoséu krvnih sudova (102, 103).

Tokom zapaljenskih i imunoloskih reakcija dolazi do staze, zadebljanja zidova krvnih
sudova, pa i njihove obliteracije. Sve ove promene uticu na disbalans kiseonika i redukciju
oksidativnog metabolizma, koji ima za posledicu redukciju tkivnog metabolizma. Ove promene
uti¢u na reparatorni potencijal tkiva (104). Klinicki simptom hroni¢ne parodontopatije — recesija
gingive se javlja kao posledica svih ovih promena, ne samo vaskularnih, ve¢ i na vezivnotkivnim
elementima i na krznu gingive. Ove promene izazvane su pored Stetnog uticaja dentalnog plaka i
pokusajem domacina da zastiti tkivo oslobadanjem proteolitickih enzima i medijatora zapaljenja

(105).

Fagociti imaju krucijalnu ulogu u parodontu, kako u stanju zdravlja tako i u toku oboljenja
potpornog aparata zuba. Osobe sa deficijentnom funkcijom fagocita ve¢ u najranijem uzrastu
oboljevaju od parodontopatije. Jasno je da destrukcija parodontalnih tkiva koja se odigrava u toku
hroni¢ne parodonopatije nije posledica direktnog uticaja bakterija koje su izbegle fagocitozu i
druge elemente odbrane, nego posledica inflamatornog odgovora tkiva na prisustvo bakterija
(106).

Dakle, bakterije su neophodne za inicijaciju ovih procesa (107). Aktivirani fagociti
(neutrofili i makrofagi) su veoma vazni u procesu destrukcije parodoncijuma, u smislu da su
odgovorni direktno ili indirektno za povecanu produkciju tkivno-degradiraju¢ih enzima,
ukljucujuéi i matriksne-metaloproteinaze (108). Tokom hroni¢ne parodontopatije, destruirana
parodontalna tkiva bivaju donekle nadomeséena dobro vaskularizovanim granulacionim tkivom
koje obiluje inflamatornim ¢elijama §to u bioloSkom smislu povecava otpornost pri invaziji
bakterija.
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Uloga imunoloskog sistema prepoznata je i u koStanom metabolizmu. S toga se danas
razvila Citava grana koja prouCava vezu imunoloSkog sistema i koStanog metabolizma, tzv.
osteoimunologija (109). Sa aspekta destrukcije nekalcifikovanog vezivnog tkiva parodoncijuma
klju¢an je MMP/TIMP sistem, dok se RANK/RANKL/OPG sistem smatra glavnim za destrukciju
kostanog tkiva (110). U poslednje vreme dokazan je i mehanizam koS$tane resorpcije nezavisan od

RANK/RANKL/OPG sistema, i ovde glavnu ulogu igra TNFa (111).

Bioloska ativnost IL-1P je veoma raznovrsna, pri cemu je fokus delovanja usmeren na
aktivaciju proteina akutne faze, prostaglandina, drugih citokina, indukciju sinteze kolagena i
kolagenaze i resorpciju alveolarne kosti (112). Takode, imaju moguénost i da stimuliSu
proliferaciju limfocita, inhibiSu sintezu interferona (IFN), kao i stimulaciju produzene produkcije
limfokina od strane T ¢elija i imunoglobulina od strane plazma ¢elija. Ove funkcije IL-1B ukazuju
na njegovu izrazenu proinflamatornu aktivnost . Znacajna uloga IL-1p je 1 moguénost stimulacije
gingivalnih fibroblasta da produkuju znacajne nivoe PgE> i kolagenaza (113, 114). Takode,
ustanovljen je i demineralizujuci efekat na alveolarnu kost (115). Poviseni nivoi IL-1f su utvrdeni
u gingivalnoj tecnosti, vezivnom tkivu gingive i u serumu pacijenata obolelih od hroni¢ne

parodontopatije (116).

Alkalni fosfati su glikoproteini odgovorni za ocuvanje alveolarne kosti i celokupni
periodontalni ligament. Pretpostavlja se da je njihovo poreklo u gingivalnoj te€nosti prvenstveno
iz polimorfonuklearnih leukocita. Smatra se da alkalna fosfataza igra ulogu u metabolizmu kosti i

formiranju kolagena.

Aktivnost alkalne fosfataze je u korelaciji sa dubinom parodontalnog dZepa i1 procenatom
gubitka kosti 1 nadeno je da je ova aktivnost 20 puta veca u gingivalnoj te¢nosti kod inflamiranih
regija nego u serumu. Sli¢ni nivoi alkalne fosfataze u gingivalnoj te¢nosti otkriveni su u zdravoj i
inflamiranoj gingivi, ali longitudinalne studije koje je sproveo Nakashima potvrduju da su nivoi

alkalne fosfataze veci kod inflamiranih regija (117).
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Matriks metaloproteinaze (MMP) su enzimi izvedeni od ¢elija domacéina, poreklom iz
veoma vazne porodice neutral-proteinaza, i ucestvuju u regularnom ciklusu parodoncijuma kao i
u destruktivnom procesu hroni¢ne parodontopatije, koji moze da se meri u gingivalnoj te¢nosti
(118-120). Neutrofili su glavne c¢elije odgovorne za oslobadanje MMP na bolesnim mestima,
posebno MMP-8 (kolagenaze-2) i MMP-9 (Zelatinaza-B) (121). MMP-8 je u stanju da potencijalno
degradira tranzitivni kolagen, dok MMP-9 degradira nekoliko ekstracelularnih matriks proteina
(122). Pokazano je da se aktivnost kolagenaze povecava sa povecanjem tezine zapaljenja,
poveéanjem dubine dZepa i gubitkom alveolarne kosti. Ovi aktivni oblici neutrofilne MMP-8 i

MMP-13 u gingivalnoj te¢nosti potvrdeni su kao uéesnici u kolagenaznoj aktivnosti (123).

1.6. Klinic¢ka slika hroni¢ne parodontopatije

Patoloske promene koje se odvijaju u toku hroni¢ne parodontopatije su destruktivne
prirode i vode ka postepenom i progresivnom obolevanju parodoncijuma i njegovoj anatomskoj i
funkcionalnoj dezintegraciji, $to rezultira postepenim raskla¢enjem, a kasnije gubitkom jednog ili

viSe zuba.

Hroni¢na parodontopatija se klinicki manifestuje zapaljenjem gingive, povla¢enjem desni
(recesija), formiranje parodontalnih dZepova sa odgovarajuéim sadrzajem 1 pojavom
subgingivalnih konkremenata, labavljenjem i patoloSkom migracijom zuba, a u zavr$noj fazi i

ispadanjem zuba (124).

Osnovni klini¢ki znaci hroni¢ne parodontopatije su:

a. inflamacija gingive (gingivitis),

b. ogoli¢enje korenova zuba (recesija),
€. parodontalni dZzepovi,

d. supuracija iz parodontalnih dzepova,
e. subgingivalni konkrementi,

f. Klacenje zuba i

g. migracija zuba
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Kao krajnji ishod progresije parodontalnog oboljenja dolazi do gubitka zuba zahvaéenih

parodontopatijom.

Hroni¢na parodontopatija nije prac¢ena bolom, osim ako ne dode do komplikacija. Osnovni,
patognomonicni znak hroni¢ne parodontopatije je formiranje parodontalnih dzepova koji nastaju

kao posledica gubitka epitelnog pripoja i alveolarne kosti, uz prisustvo inflamatorne reakcije.

1.7. Dijagnoza i terapija hroni¢ne parodontopatije

Rana dijagnoza i leCenje hroni¢ne parodontopatije su veoma vazni zbog recidiva bolesti.
Svrha parodontalnih dijagnostic¢kih procedura je da pruzi korisne informacije za lekara u vezi sa
vrstom bolesti, njenom lokacijom i tezinom. Ova otkri¢a koriste se kao osnova za planiranje
parodontoloskog tretmana i obezbedivanje bitnih podataka tokom parodontoloskog monitoringa,
kao 1 za pracenje faza lecenja bolesti. Tradicionalni klinicki pokazatelji (sondiranje parodontalnih
dzepova, detekcija krvarenja pri sondiranju, klinicki gubitak pripoja, indeks plaka i radiografija)
koji se koriste vise od 50 godina i dalje funkcioniSu kao osnovni model parodontoloske dijagnoze
(125). Za pacijente sa dijagnostifikovanom parodontopatijom neophodno je u okviru pregleda
ukljuciti i radiografska ispitivanja. Radiografska procena je neophodna za pruzanje informacija o

obimu gubitka alveolarne kosti, vrsti kostane resorpcije i evaluaciji terapije (126).

Na osnovu ispravne prognoze mogu se donekle predvideti tok, trajanje i krajnji ishod

bolesti. Ona se utvrduje pre same|terapije|i to za svaki|zub|pojedinacno.

Za utvrdivanje pognoze se uzimaju u obzir slede¢i faktori:

koli¢ina izgubljene kosti,
ugrozenost susednih zuba,
brzina i tip destrukcije kosti,

polozaj i znacaj zuba u zubnom nizu,
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- opste zdravlje i starost bolesnika,
- oblik i duzina korena zuba,
- labavljenje zuba i

- odnos duzine tela zuba u vilici i dela van nje.

Pre svega se utvrduje da li preostali deo kosti pruza dovoljnu potporu zubu, a odluka o
tome se donosi na osnovu rendgenskog snimka. Prognoza ¢e takode zavisiti od tipa destrukcije

kosti. Horizontalni tip dovodi do ravnomerne destrukcije i tada je prognoza bolja.

Vertikalni ili kosi tip resorpcije kosti se odvija veoma brzo i ugroZava opstanak zuba u
vilici, pa je u ovom slucaju prognoza loSa. Brzina koStane razgradnje se menja u toku same
parodontopatije 1 ukoliko je tok razgradnje brzi i sama prognoza ¢e biti losija. Kod viSekorenih
zuba prognoza ¢e biti bolja ukoliko su korenovi rasireni, a takode je bolje i ako su korenovi duzi.
Opste zdravstveno stanje i starost menjaju reaktivnost organizma, a samim tim i parodoncijuma,

Sto bitno uti¢e na prognozu (127).

S obzirom da su osnovni uzroci pojave parodontopatije parodontopatogeni mikroorganizmi

i podlozni domacin, osnova terapije infekcije dubokih parodontalnih tkiva jeste upravo uklanjanje

uzro¢nih mikroorganizama. Plan|le¢enja| hroni¢ne parodontopatije obuhvata niz mera koje se

primenjuju u duZem vremenskom periodu.

Ukoliko su kod bolesnika prisutne i neke subjektivne tegobe, prvo se saniraju one i
ekstrahiraju zubi za koje je utvrdeno da se ne mogu izleciti. Nakon toga sledi terapija, koja se

odvija u pet faza.

Prva faza se odnosi na saniranje infekcije parodoncijuma i ona obuhvata identifikaciju i

uklanjanje|dentalnog plaka| uklanjanjelzubnog kamenca| edukaciju bolesnika (u cilju boljeg

odrzavanja oralne higijene) i kontrolne preglede (128, 129).
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Druga faza lecenja je usmerena na tzv.|parodontalne dzepove(sa ciljem da se oni smanje

ili uklone. Ova faza se preduzima tek nakon zavrSetka bazi¢ne terapije i primenjuje se kod svih
bolesnika sa tezim parodontalnim razaranjima. SusStina delovanja na parodontalne dzepove se

ogleda u uklanjanju patoloski izmenjenog potpornog tkiva zuba. U okviru druge faze vrse se i

hirurske intervencije, tj. hirursko uklanjanje nekih anomalija|gingive|koje dovode do nastanka i

napredovanja hroni¢ne parodontopatije (1, 130).

Treéa faza obuhvata uspostavljanje povoljnih meduzubnih odnosa i ona se ne preduzima
kod svih pacijenata. U cilju korekcije traumatskog odnosa zuba primenjuje se: brusenje zuba i
razne ortodontske, protetske i hirurske mere. Cetvrta faza leGenja obolelih od hroni¢ne

parodontopatije odnosi se na program mera koje imaju za cilj odrzavanje postignutih rezultata

lecenja (1, 131).

Nakon zavr$ene terapije, sledi jos jedna faza koja obuhvata:

e kontrolne preglede,
e remotivaciju bolesnika za odrZavanje oralne higijene,

« odstranivanje recidiva
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1.8. Probiotici

Probiotici se ve¢ duzi niz godina koriste u op$toj medicini za leCenje zapaljenskih bolesti
creva, vaginalnih infekcija, prevenciju alergija, i infekciju disajnih puteva (132). U stomatologiji

probiotici se koriste poslednjih desetak godina u lecenju karijesa (133) i halitoze (134).

Lilly i Stillwell su 1965. godine definisali termin “probiotici” kao zivi mikroorganizmi koji
pruzaju zdravlje domacinu ako se primene u odgovaraju¢oj koli¢ini (135). Danas se izraz
“probiotik” razvio i definiSe se kao ,, Zivi mikroorganizmi”, uglavnom ne-patogene bakterije, koje
se koriste kao dodatak ishrani, koje ¢e nakon ingestije u odgovarajucoj koli¢ini, poboljsati
ravnotezu crevnih mikroba i izazvati blagotvorno dejstvo na zdravlje onih koji ih koriste (136).

Smatraju se sigurnim za zdravlje ljudi (137).

Probiotici su sposobni da izvrse rekolonizaciju i obnove simbiozu izmedu domacina i

poremecéene mikrobiote (138, 139). Njihova efikasnost zavisi od sledecih kriterijuma:

da su bakterije Zive,

da poseduju otpornost na zeluda¢nu kiselinu i delovanje zudi,

da postoji dokazana efikasnost u kontrolisanim studijama na ljudima,
da postoji dokazana sposobnost adhezije za Celije epitela,

da je moguca sposobnost projzvodnje antimikrobnih faktora,

o o~ wDbhE

da je dokazana sposobnost dovoljne duzine boravka u digestivnom traktu nakon
per os unosa radi ostvarivanja efekta,

7. dane poseduju patogenost, toksi¢nost i alergijski potencijal,

8. da stabilnost preparata omogucava konstantan broj zivih mikroorganizama u

preparatu u toku kompletnog roka trajanja (140)

Najcesce koriS¢ene vrste probiotika pripadaju rodovima Lactobacillus, Bifidobacterium,

Escherichia, Enterococcus i Bacillus (141, 146).
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Bifidobakterije su normalni stanovnici kolona ljudi i Zivotinja. Kod novorodencadi dolazi
do kolonizacije bifidobakterijama ve¢ prvih dana nakon rodenja. Bifidobakterije su, inace, prvi put
izolovane iz fecesa novorodencadi koja su dojena. Tokom Zivota populacija ovih bakterija je
relativno stabilna, ali starenjem organizma, njihov broj opada. Populacija bifidobakterija zavisi od
brojnih faktora, kao $to su: ishrana, antibiotici i stres. Bifidobakterije su Gram-pozitivne anaerobne
bakterije. Nepokretne su, nesporogene i katalaza negativne. Mogu biti razliCitog oblika,
ukljucujuéi kratke, zakrivljene Stapice, Stapice u obliku buzdovana ili ipsilon oblika, nastalog
ra¢vanjem. Ime su dobile po tome §to su Cesto ipsilon ili bifidnog oblika. Sadrze izmedu 54 mol%
167 mol% gvanina i citozina u svojoj DNK. To su saharoliti¢ni organizmi koji produkuju siréetnu
i mle¢ni kiselinu bez stvaranja C02 (142). Oni su klasifikovani kao laktoacidofdne bakterije (LAB).

Do danas je izolovano 30 vrsta bifidobakterija. Kao probiotici koriste se:
- Bifidobacterium adolescentis,

- Bifidobacterium bifidum,

- Bifidobacterium animalis,

- Bifidobacterium thermophilum,

- Bifidobacterium breve,

- Bifidobacterium breve soj Yakult,

- Bifidobacterium breve RO70,

- Bifidobacterium longum,

- Bifidobacterium longum ROI,

- Bifidobacterium longum BB536,

- Bifidobacterium longum SBT-2928,
- Bifidobacterium infantis R033,

- Bifidobacterium lactis.
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Laktobacili su normalni stanovnici humanih creva i vagine. Laktobacili su Gram-
pozitivne bakterije. Ne stvaraju sporu, nepokretni su, u obliku Sapica ili kokobacila. Sadrzaj
gvanina i citozina u DNK krece se od 32 mol% do 51 mol% (143). Oni su ili aerotolerantni ili
anerobni. Fermentuju mle¢nu kiselinu. Laktobacili se svrstavaju u laktoacidofdne bakterije. Do

danas je identifikovano 56 vrsta roda Lactobacillus. Kao probiotici primenjuju se:
- Lactobacillus acidophilus,

- Lactobacillus brevis,

- Lactobacillus bulgaricus,

- Lactobacillus casei,

- Lactobacillus cenobiosus,

- Lactobacillus cenobiosus,

- Lactobacillus curvatus,

- Lactobacillus fermentum,

- Lactobacillus GG (Lactobacillus rhamnosus ili Lactobacillus casei subsp. rhamnosus)-

Lactobacillus gasseri,
- Lactobacillus johnsonii,
- Lactobacillus plantarum,

- Lactobacillus salivarius

Mehanizam delovanja probiotika moZze varirati u zavisnosti od vrste, pa ¢ak i soja
probiotskih bakterija, njihove vijabilnosti, koli¢ine i nacina unosa, kao i od zdravstvenog stanja

domacina (144, 145).
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PredloZeno je nekoliko mehanizama delovanja probiotika. Njihovi efekti se na lokalnom

nivou mogu manifestovati na slede¢e nacine:

1.

sistem.

W np e

proizvodnjom mle¢ne Kkiseline koja penetrira u bakterijsku membranu, dovodi do

smanjenja pH vrednosti u bakterijskoj citoplazmi i na taj nacin inhibira proliferaciju

Porphyromonas gingivalis, Streptococcus mutans (146) and Prevotella intermedia (147);

produkcijom vodonik peroksida koji inhibira rast patogenih bakterija (148-150);

proizvodnjom biosurfaktanata koji spre¢avaju adheziju bakterija;

proizvodnjom inhibicijskih supstanci poput bakteriocina (peptidi sintetizovani na

ribozomima) koji pokazuje antimikrobnu aktivnost;

proizvodnjom vitamina i drugih supstanci kao $to su:

- Lactobacillus acidophilus koji moze ucestvovati u proizvodnji niacin, folne kiseline i
vitamina B;

- Bifidobacterium dentium Kkoji povecava apsorpciju gvozda, cinka, kalcijuma i
magnezijuma;

- Streptococcus thermophilus koji sintetise polisaharide kao $to je hijaluronska kiselina
i ucestvuje u proizvodnji ureaze.

antioksidativnim efekatom koji se ogleda u inhibiciji formiranja linoleinske kiseline i

smanjenju sinteze azot oksida (151-154).

Probiotici poseduju fizioloSka svojstva kojima mogu delovati modulacijski na imuni

Njihov uticaj na imunski sistem ukljucuje:

povecanje aktivnosti makrofaga i/ili NK ¢elija
povecéanu sekreciju imunoglobulina i/ili citokina
poboljsanje intestinalne epitelne barijere

kompetitivno iskljuéenje patogenih mikroorganizama (155).
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Vazna karakteristika probiotskih bakterija je sposobnost adhezije na mukozu. Adhezija za
epitelne ¢elije vazan je korak za patogene i probiotske bakterije Sto omogucava potencijalnu

interakciju izmedu njih (156).

Probiotici mogu pojacati imunsku reakciju aktivacijom makrofaga, NK ¢elija i otpuStanjem
razli¢itih citokina. Istrazivanja na zivotinjskim modelima pokazala su jaku reakciju nespecifi¢nog
imunog odgovora nakon administracije probiotskih bakterija (157). Dokazano je da nekoliko
sojeva probiotskih bakterija in vitro indukuje oslobadanje proupalnih citokina (TNF-a, I1-6) Sto

dovodi do stimulacije nespecificnog imuniteta (158).

TNF-a je citokin kojeg projzvode makrofagi i T limfociti a deluje na nacin da aktivira
makrofage i tumorske ¢elije na apoptozu. I1-6 deluje na nacin da podstice proliferaciju B limfocita
i njihovu diferencijaciju u plazma ¢elije koje projzvode antitela. Mnogi probiotski sojevi mogu
uticati na nespecifiéne mehanizme odbrane, kao Sto je fagocitoza. Istrazivanje je pokazalo da su
L. acidophilus i L. casei dovode do imunostimulacije povecanjem kapaciteta fagocitoze. Osim
toga, pokazalo se da navedene probiotske bakterije povecavaju kapacitet fagocitoze leukocita

izolovanih iz krvi ljudi koji su koristili probiotike (159).

Mnogi probiotski sojevi imaju izrazitu sposobnost stimulacije produkcije sekretornog
imunoglobulina A (sIgA) i B limfocita. To su glavni imunoglobulini humoralnog imuniteta na
mukoznim membranama i oni odrzavaju imunsku homeostazu vezivanjem za antigene pri ¢emu

ograni¢avaju njihov pristup epitelnim ¢elijama (160).

Tokom proteklih godina, istraZivanja ukazuju na korisnost probiotika po oralno zdravlje
(161, 162). Probiotici uticu na projzvodnju mlecne kiseline koja ima antibakterijsko dejstvo,
vodonik peroksid sa antiseptickim dejstvom, kao i antivirusnih i antigljiviénih sredstava koja
suzbijaju patogene (163, 164). Studije su pokazale da kombinacija razli¢itih vrsta probiotskih

sojeva dovodi do sinergi¢nog pojacavanja njihovih pojedinacnih efekata.
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Nove terapije probioticima ukljucuju odgovor domacina i u modulaciji parodontalne
bolesti (165, 166). U dostupnoj literature, predloZeno je nekoliko mehanizama dejstva probiotika

na oralno zdravlje:

1. konkurencija patogenim bakterijama za mesta adhezije na povr§inama zuba,

2. modifikacija uslova oralne sredine promenom PH vrednosti i/ili oksidoredukcionog
potencijala,

3. projzvodnja antimikrobnih supstanci,

4. stimulacija nespecifiénog imuniteta i modulacija humoralnog i ¢elijskog imunskog

odgovora (167, 168)

Probiotici zauzimaju veoma vaznu ulogu u prevenciji i terapiji parodontopatije (161).
Imunomodulatorno dejstvo probiotskih bakterija varira u zavisnosti od toga kom soju 1 vrsti
pripadaju kao i od same vrste preparate (Zivi probiotik, mrtvi ili supernatant (169, 170). 1z tog

razloga, njihova terapijska indikacija bi trebalo da bude veoma pazljivo odabrana.

Studije koje su se bavile proucavanjem uticaja probiotika na parodontalna tkiva, ukazuju
na znacajno smanjenje gingivalnog indeksa, plak indeksa, krvarenja pri sondiranju i gingivalne
inflamacije u probiotickim grupama (171, 172). Najces¢e proucavani sojevi u terapiji
parodontopatije pripadaju rodu Lactobacillus (173). Medutim pozitivan efekat probiotskih
bakterija, kao 1 njthova mogucnost adherencije za sluzokoze daju veliku nadu da ¢e se njihovom
jednostavnom primenom posti¢i zadovoljavajuéi efekat u sanaciji inflamacije oralnih tkiva (165-
167). Povecanjem probiotskih bakterija u parodontalnom dzepu naruSava se odnos izmedu
“dobrih” 1 parodontopatogenih bakterija. Ovako narusen odnos doprinosi smanjenju

parodontopatogenih bakterija i na taj nacin i leCenju same parodontopatije.
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1.9. Aktivni kiseonik

Aktivni kiseonik je ozon (Os), gas koji je, hemijski gledano, alotropska modifikacija
kiseonika. Lecenje kiseonikom, oksigenoterapija, hiperoksija, hiperbari¢na oksigenoterapija je
jedna od metoda lecenja koja se zasniva na primeni medicinskog kiseonika u ispravljanju narusene
koncentracije kiseonika u alveolama plu¢a (hipoksemije) i hipoksije u ¢elijama i tkivima (174).
Na osnovu ovoga proizilazi zaklju¢ak da svaki poremecaj koji izaziva hipoksiju u organizmu

predstavlja potencijalni uslov za le¢enje kiseonikom (175).
Uzroci tkivne hipoksije su razli€iti i na osnovu njih se odreduju i ciljevi terapije:

e Hipoksemijska hipoksija, koja nastaje usled bolesti organa za disanje, odnosno
insuficijencije respiracijskog sistema, je glavna indikacija leCenje kiseonikom.

e Cirkulacijska hipoksija, se javlja kada je koli¢ina oksihemoglobina normalna ali krv ne
dospeva do tkiva u dovoljnim koli¢inama, zbog smanjenja minutnog volumena srca,
hipotenzije, Soka 1 insuficijencije arterijske cirkulacije u tkivima. Primena kiseonika kod
ove vrste terapije ima mali efekat i zasniva se na povecanoj rastvorljivosti kiseonika u
plazmi. Zato kod ove vrste hipoksije primena hiperbaricnog kiseonikom daje dobre
rezultate leCenja.

e Celijska hipoksija (citotoksi¢na) nastaje kod trovanja toksi¢nim materijama, usled blokade
enzima koji reguliSu potrosnju kiseonika. Kod ove hipoksije zapocinje se sa lecenjem
kiseonikom, samo kao urgentna terapija, do primene antidota.

e Hipoksija usled povecane potro$nje kiseonika, koja je veCa od brzine dopremanja
(poveéan metabolizam, stres), ne zahteva leCenje kiseonikom i u ovim stanjima ono se ne
primenjuje.

e Hipoksija usled poremecenog transporta kisonika (bolesti sa poremec¢enom funkcijom
hemoglobina) pracena je sniZenim vrednostima kiseonika u eritrocitima. Lecenje
kiseonikom se u ovim poremecajima primenjuje kao palijativna terapija, kod teSke anemije
i trovanja ugljen-monoksidom. I kod ove hipoksije lecenje hiperbari¢nim kiseonikom daje
bolje rezultate (176).
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Kiseonik je neophodan za aerobni metabolizam i njegova osnovna uloga je da smaniji
povoljne uslove za razvoj patogenih bakterija koje Zive u anaerobnim uslovima (177). Dokazana
dejstva tecnog kiseonika su: antimikrobna, analgetska, imunostimuliraju¢a, antihipopksic¢na i
detoksikaciona (178). Prednosti primene te¢nog kiseonika u medicini su: dezinfekciona mo¢, anti-
inflamatorna aktivnost, aktivacija unutarcelijskog metabolizma, poboljSanje regionalne

cirkulacije, stimulacija regenerativnih procesa, hemostaza kod kapilanih krvarenja i dr. (179).

Povecanje koli¢ine kiseonika ubrzava proces zarastanja u mekim i tvrdim tkivima. (180-
182). Kod infekcija izazvanih anaerobnim bakterijama povecanje koli¢ine kiseonika moze stvoriti
okruZenje koje nije pogodno za replikaciju anaerobnih bakterija (183, 184). Pored toga, kiseonik
ima i vazokonstriktorno dejstvo, dovodi do smanjenja edema, antiinflamatorno i antireaktivno
dejstvo, olakSava kapilarno-vaskularnu proliferaciju i revaskularizaciju ishemijskih podrucja
(185). Prednost primenjenog kiseonika na tkiva manifestuje se i podsticanjem projzvodnje

kolagena, podstice se replikaciju fibroblasta, stimuliSe funkciju belih krvnih zrnaca (186).

Predominantni mikroorganizmi odgovorni za nastanak parodontalnog oboljenja su Gram-
negativne anaerobne bakterije (1). Navedene bakterije, koje su glavni izazivaci parodontopatije,

razvijaju se u anaerobnim uslovima.

Hipoteza o upotrebi kiseonika u leCenju hroni¢ne parodontopatije zasniva se na ¢injenici
da je koncentracija kiseonika u dubljim parodontalnim depovima niska $to podstice brzu
kolonizaciju parodontopatogenih bakterija koje dovode do progresije bolesti. (187-189).
Povrsinski napon kiseonika (pO2) u zdravom tkivu iznosi od 30-40 mmHg, ali kod ishemija
izazvanih infekcijama, edema 1 trauma povrSinski napon kiseonika se spusti ispod 30 mmHg $to

izaziva naruSavanje funkcije fibroblasta i leukocita (190).

Eksperimentalne studije su pokazale da terapija kiseonikom moze imati blagotvorno
dejstvo kod pacijenata obolelih od hroni¢ne parodontopatije uglavnom kroz dvostruki mehanizam
delovanja: inhibiranje rasta anaerobnih bakterija u parodontalnim depovima (191, 192) i povecanja
protoka krvi ¢ime se podstice zarastanje tkiva (193). Pored toga kiseonik stimulise funkciju belih

krvnih zrnaca Sto dovodi do aktiviranja odbrambenih mehanizama domacina.
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Neosporna dezinfekciona mo¢ tecnog kiseonika u odnosu na druge antiseptike Cini
upotrebu kiseonika u leGenju hroni¢ne parodontopatije veoma dobrom alternativom i/ili dodatnim
dezificijensom standardnim antisepticima. Dokazano je da je te¢ni kiseonik efikasan za suzbijanje

......

albicans kao i bakterije u oralnom biofilmu (194, 195).
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2.0. Klindamicin gel

Klindamicin je antibiotik Sirokog spektra dejstva, koji spada u grupu linkozamida i u
medicini je u upotrebi vise od 30 godina. Efikasan je u leCenju infekcija koje ukljucuju Sirok
spektar fakultativnih bakterija, patogena koji proizvode beta-laktamazu i strogo anaerobnih
bakterija ukljucujuci: Porphyromonasspecies, Prevotellaspecies, Tanerella forshythensis,
Veillonella species i Fusobacterium species. Zbog svog antibakterijskog efekta, klindamicin se
smatra veoma efikasnim lekom u terapiji hroni¢ne parodontopatije (196).

Sistematska administracija klindamicina zahteva prilicno visoke koncentracije usled kojih
se on distribuira i akumulira u razli¢itim delovima organizma (197). Najveci problem ovakve
administracije je pojava nezeljenih efekata. NajteZi nezeljeni efekt klindamicina je
pseudomembranozni kolitis koji predstavlja poremecaj u digestivnom traktu koji moze biti
potencijalno letalan. Njegova pojava je posledica razvoja bakterije Clostridium defficile
rezistentne na klindamicin koja nastaje usled dugotrajne oralne upotrebe visokih koncentracija
ovog antibiotika (198).

Klindamicin ima prvenstveno bakteriostatski efekat. U ve¢im koncentracijama moZze imati
baktericidno dejstvo. Klindamicin deluje direktno vezivanjem za 50s ribozomalne subjedinice
bakterija. Ovaj segment ometa sintezu proteina interferirajuci sa reakcijom transpeptidacije $to kao
rezultat ima inhibiciju lanca izduZenja. Ovo je direktni efekat klindamicina u inhibiciji bakterijske

proliferacije (204).

Pored toga, klindamicin je jedini antibiotik koji smanjuje adheziju bakterija za epitelne
¢elije na povrsini sluzokoze tako Sto inhibira ekspresiju faktora virulencije (199). Takode,
klindamicin potiskuje oslobadanje proinflamatornih citokina kao §to su TNF-a i IL-1p (198).
Smanjenje koncentracije proinflamatornih citokina dovodi do smanjenja inflamatorne reakcije a
samim tim i regresiju hroni¢ne parodontopatije (200). Pored navedenih funcija, klindamicin deluje
tako Sto povecava kapacitet polimorfonuklearnih neutrofila (PMN), vaznih ¢elija u borbi protiv
bakterijske infekcije (201). Eliminacija invazivnih patogena pomo¢u PMN ¢elija u parodontalnom

tkivu se postize kroz povecanu fagocitozu i projzvodnju reaktivnog kiseonika (202).
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Uprkos gore navedenim bioloskim i farmakoloskim osobinama klindamicina, njegovu
primenu treba razmotriti u kontekstu mogucih nezeljenih efekata. Generalno, klindamicin se

smatra bezbednim lekom za vec¢inu ljudi osim za trudnice i doilje (203).

Glavni cilj lokalne, kontrolisane dostave klindamicina je u prevazilazenju teskoca koje su
vezane za ovaj antibiotik koji je inafe izuzetno efikasan protiv glavnih izazivaca infekcijskih
bolesti kostanog tkiva. To se moze posti¢i najpre lokalizovanoscu, koja iskljucuje i biodistribuciju

leka u celom organizmu kao i potrebu za primenom visokih koncentracija.

Klindamicin se na trzi$tu nalazi u obliku kapsula (sadrze klindamicin hidrohlorid), oralnih

suspenzija (sadrze klindamicin palmitat hidrohlorid), gela i losiona (205, 206).
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2. CILJEVI ISTRAZIVANJA

Glavni ciljevi ovog istrazivanja su:

analiza parodontopatije (prevalenca, rasirenost i tezina klini¢ke slike).

analiza stanja parodoncijuma indeksima oralne higijene, gingivalnim i parodontalnim

indeksima, pre i posle terapije parodontopatije kod svih ispitanika.

utvrdivanje efikasnosti bazi¢ne terapije parodontopatije kod ispitanika.

utvrdivanje efikasnosti lokalne primene probiotskih bakterija u parodontalni dZzep nakon

zavrsene bazicne terapije parodontopatije kod ispitanika.

utvrdivanje efikasnosti lokalne primene aktivnog medicinskog kiseonika u parodontalni

dzep nakon zavrSene bazi¢ne terapije parodontopatije kod ispitanika.

utvrdivanje efikasnosti lokalne primene klindamicin gela u parodontalni dzep nakon

zavrSene bazi¢ne terapije parodontopatije kod ispitanika.

molekularno-geneticka analiza sadrzaja parodontalnih dzepova metodom PCR (eng.
Polymerase Chain Reaction), pre i posle bazi¢ne terapije parodontopatije, lokalne primene
probiotskih bakterija, aktivnog medicinskog kiseonika i klindamicin gela.
—komparativna analiza kojom bi se utvrdilo koji je od primenjenih nacina terapije
parodontopatije (bazi¢na terapija, bazi¢na terapija u kombinaciji sa probiotskim
bakterijama, bazi¢na terapija u kombinaciji sa aktivnim medicinskim kiseonikom ili
bazi¢na terapija u kombinaciji sa klindamicin gelom) ima veéi uticaj na smanjenje

prisustva parodontopatogenih bakterija.
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3. MATERIJAL I METODE

U ovom istrazivanju je bilo uklju¢eno 160 ispitanika, oba pola, podeljenih u Cetiri grupe:

| grupa: 40 ispitanika sa hroni¢nom parodontopatijom kod kojih je primenjena

bazi¢na terapija (kontrolna grupa);

Il grupa: 40 ispitanika sa hroni¢cnom parodontopatijom kod kojih je primenjena

bazi¢na terapija i lokalna primena probiotika u parodontalne dzepove;

11 grupa: 40 ispitanika sa hronicnom parodontopatijom kod kojih je primenjena

bazi¢na terapija i lokalno primenjen aktivni kiseonik u parodontalne dzepove;

IV grupa: 40 ispitanika sa hroni¢nom parodontopatijom kod kojih je primenjena

bazicna terapija 1 lokalno primenjen klindamicin gel u parodontalne dZepove;

3.1. Selekcija pacijenata

Po prijemu svim ispitanicima je uzeta detaljna op$ta anamneza. Da bi bili ukljuceni u

istrazivanje, pacijenti oboleli od parodontopatije morali su da zadovolje sledece kriterijume:

da su uzrasta izmedu 35-55 godina,

da su sistemski zdravi, bez hroni¢nih bolesti,

da nisu u periodu laktacije i trudnoce,

prisustvo parodontalnih dzepova dubine 5 i viSe milimetara,

da imaju viSe od 20 zuba (ne racunajuci tre¢e molare), bez fiksnih protetskih radova

o o~ wbdF

da tri meseca unazad od momenta uzorkovanja nisu imali antibiotsku terapiju,
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7. da dve nedelje unazad od trenutka uzimanja uzoraka nisu uzimali nesteroidne
antiinflamatorne lekove,

8. da Sest meseci unazad od momenta uzorkovanja nisu imali nikakav parodontoloski tretman
i

9. datri meseca unazad od momenta uzorkovanja nisu Koristili probiotike.

Iskljuéujuci kriterijumi bili su:

ispitanici sa nekim sistemskim oboljenjima,

prisustvo manje od 20 zuba,

pusaci,

ispitanici koji su imali neki parodontalni zahvat unazad 6 meseci,

ispitanici koji su unazad 3 meseca primili antibiotsku terapiju,

ispitanici koji su unazad 3 meseca koristili probiotike,

ispitanici koji su unazad 2 nedelje koristili nesteroidne antiimflamatorne lekove,

trudnice i dojilje i

© oo N o g B~ w DN PE

ispitanici alergi¢ni na klindamicin 1 antibiotike iz iste grupe.

Prilikom prve posete, na osnovu anamneze i klinickog pregleda, selektovani su ispitanici

za ukljucenje u studiju.

Dijagnoza hroni¢ne generalizovane parodontopatije je postavljena na osnovu poznatih

kriterijuma:

e >30 % mesta svih prisutnih zuba je zahvaceno oboljenjem,
e dubina parodontalnih dzepova > 5 mm,

e prisutno krvarenje na provokaciju na vise od 10 % regija (207).

Dijagnoza parodontopatije potvrdena je i primenom indeksa oralne higijene, gingivalnih

indeksa i parodontalnog indeksa.
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Svim ispitanicima je nakon uzete anamneze uraden klini¢ki pregled kao i procena stanja
oralne higijene (plak indeks, indeks zubnog kamenca, indeks subgingivalnih zubnih
konkremenata), procena stanja zdravlja gingive (gingivalni indeks, indeks krvarenja gingive) i
procena stanja parodoncijuma (PDI po Ramfjordu). Dijagnoza parodontopatije je potvrdena i

rendgenskim snimkom kod svih pacijenata.

Nakon §to su bili ispunjeni svi kriterijumi na osnovu kojih je smatrano da je pacijent
indikovan za ispitivanje, pristupilo se detaljnom usmenom i pismenom objasnjenju detalja, ciljeva
1 svrhe istrazivanja i uloge ispitanika u njemu. Pisani dokument sa objasnjenjem i pristankom za
istrazivanje kao i anketu o osnovnim podacima ispitanika i osnovnim pitanjima o poznavanju

parodontopatije ispitanici i istraziva¢ su potpisali svojerucno.

Kontrolnu grupu (grupa 1) ¢inili su ispitanici koji su bili podvrgnuti jednoseansnoj
mehanickoj obradi parodontalnih dZzepova. Obuhvatala je identifikaciju i uklanjanje dentalnog
plaka uz pomo¢ paste za uklanjanje plaka (Vantal- Galenika) i rotirajuée etkice. Cvrste naslage
(zubni kamenac i konkrementi) su uklonjeni ultrazvu¢nim aparatom (Woodpecker UDS-J) i
srpastim instrumentom. Nakon toga izvrSena je obrada parodontalnih dZepova parodontalnim
kiretama a dZzepovi su ispirani 3% vodonik peroksidom. Nakon izvr§ene bazicne terapije uradena
je motivacija i obuka ispitanika o pravilnoj oralnoj higijeni, kao i eliminacija mogucih faktora

rizika.

Kod Il grupe ispitanika nakon izvrSene bazi¢ne terapije aplikovane su probiotske bakterije
u parodontalne dzepove. Smesa probiotskih bakterija dobijena je rastvaranjem jedne kapsule
Probiotic® (Ivanci¢ i sinovi, Hemofarm Stada Grupa, VrSac) sa 1 ml fizioloskog rastvora.
Probiotik koji je korisc¢en u studiji sadrzao je 6,5 biliona zivih Lactobacillus acidophilus bakterija,
koncentracije 10" CFU, najmanje 107 Bifidobacterium infantis i najmanje 10® CFU Enterococcus
faecium po kapsuli. Kod svakog pacijenta ukupno je 3 zuba, koji su ispunjavali kriterijume dizajna
studije, bilo odabrano, 2 u gornjoj vilici u bo¢nom sektoru 1 jedan u donjoj vilici u bo¢nom sektoru.

Svi klini¢ki parametri su evidentirani sa dve strane zuba (mezijalne i mezio-bukalne).
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Terapijska primena probiotika sprovodila se u trajanju od pet dana, kontinuirano. Jedna
kapsula probiotskih bakterija, rastvorena u 1 ml fizioloskog rastvora, bila je dovoljna za 3
parodontalna dzepa. Smesa probiotskih bakterija i fizioloskog rastvora unosena je parodontalnom

kiretom u parodontalne dzepove.

Kod Il grupe ispitanika nakon postavljene dijagnoze, utvrdenih klinickih parametara i
bazi¢ne terapije, aplikovan je lokalno medicinski Cist kiseonik (aktivni kiseonik) u te¢nom stanju
(Deverra, Deverra Farm DOO, Lebane, Srbija) u koli¢ini od 2 ml putem $prica i igle u parodontalni
dzep. U istrazivanju se koristio 0,05 % rastvor koji je namenjen za unutra$nju upotrebu. Terapijska
primena aktivnog kiseonika sprovodila se u trajanju od pet dana, kontinuirano. Jedan doza

aktivnog kiseonika u koli¢ini od 2 ml bila je dovoljna za 3 parodontalna dZepa.

Kod IV grupe ispitanika nakon izvrSene bazi¢ne terapije parodontopatije aplikovan je
klindamicin gel putem aplikatora za jednokratnu upotrebu u parodontalni dZep. U istrazivanju se
koristio 2% klindamicin hidrohlorid gel. Gel je pripremljen na slede¢i nacin: klindamicin
hidrohlorid se rastrlja sa propilenglikolom 1 uz postepeno mesanje dodaje se gel karbomera da bi
se dobio preparat homogenog izgleda. 100 grama gela sadrzi 2,26 grama klindamicin hidrohlorida.
Nakon izvrSene izrade gel se pakuje u aluminijumske tube, Cuva se dobro zatvoren, zaSticen od
svetlosti, na temperaturi do 25 stepeni. Klindamicin gel je aplikovan samo jednom u parodontalni
dzep, zbog produzenog dejstva klindamicina. Klindamicin gel je aplikovan u sve parodontalne

dzepove koji su po dizajnu studije bili indikovani.

Kod svih grupa ispitanika, pre same bazic¢ne terapije, a u Il, 111 i IV grupi i 7-og i 30-0g
dana nakon lokalne primene medicinskih sredstava odredeni su indeksi oralne higijene (Pli, 1zk,
Ikon), gingivalni (Gi, Ikrv) i parodontalni (PDI) indeks. Kod svih grupa ispitanika uzeti su uzorci
za molekularno-geneticko ispitivanje papirnatim poenima pre same bazi¢ne terapije
parodontopatije i 30 dana nakon terapijske primene probiotskih bakterija, aktivnog kiseonika i

klindamicin gela kao i u kontrolnoj grupi.
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3.2. Klini¢ka istrazivanja

Svim ispitanicima pre pocetka terapije, 7-0g i 30-0g dana nakon terapije odredeni su

indeksi oralne higijene, gingivalni indeksi i parodontalni indeks.

3.2.1. Indeksi oralne higijene

Plak indeks- Pli

Plak indeks po Silness Loe (208) bodovan je od 0 do 3 pri ¢emu je 0 bodova potpuno

odsustvo plaka u gingivalnom delu krunice zuba; 1 bod je tanak sloj dentalnog plaka koji je lociran

u predelu ivice gingive 1 na okolnoj gingivalnoj tre¢ini krunice zuba; 2 boda oznacava umerenu

koli¢inu plaka koja se i1 vizuelno moZe detektovati, plak se nalazi na ivici gingive 1 na povrsini

zuba a moze se otkriti 1 u gingivalnom sulkusu; 3 boda oznacava veliku koli¢inu dentalnog plaka

koja pokriva ivicu gingive 1 okolnu povrSinu zuba ali je njime u potpunosti ispunjen i gingivalni

sulkus, odnosno gingivalni ili parodontalni dzep.

Tabela 1. Vrednosti i kriterijumi plak indeksa

vrednost plak indeksa po o
) Kriterijumi
L6e-Silness-u
0 nema naslaga
1 naslage prekrivaju do 1/3 povrSine zuba
2 naslage prekrivaju do 2/3 povrSine zuba
3 naslage prekrivaju preko 2/3 povrSine zuba
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Prosec¢an indeks plaka dobija se kada se vrednosti indeksa za pojedine zube saberu, a potom
podele brojem pregledanih zuba. Dentalni plak je odredivan nakon primene 1% rastvora gencijane
violet radi lakse vizuelizacije. Plak indeks, u ovoj studiji, odredivan je na zubima koji su bili

selektovani za istrazivanje.

Indeks zubnog kamenca- 1zk

Indeks zubnog kamenca oznacava koli¢inu zubnog kamenca lociranu na klinickom delu
krunice. Bodovanje se vrsi tako §to se zub pregleda sa sve Cetiri strane (vestibalarno, oralno,
mezijalno i distalno). Prosecan indeks dobija se kada se vrednosti indeksa za pojedine zube saberu,
a potom podele brojem pregledanih zuba (208). Bodovanje je vrSeno na zubima koji su bili

selektovani za istraZivanje.

Indeks zubnog kamenca bodovan je od 0 do 3. Nula bodova oznacava odsustvo zubnog
kamenca; 1 bod oznacava prisustvo zubnog kamenca koji ne prekriva viSe od 1/3 visine krunice
zuba; 2 boda oznacava da zubni kamenac prekriva viSe od 1/3 a manje od 2/3 visine krunice zuba;

3 boda oznacava da je viSe od 2/3 visine krunice zuba prekriveno zubnim kamencem.

Tabela 2. Vrednosti i kriterijumi indeksa zubnog kamenca

vrednost plak indeksa po o
o Kriterijumi
Green-Vermilion-u
0 nema naslaga
1 naslage prekrivaju do 1/3 povrSine zuba
2 naslage prekrivaju do 2/3 povrsine zuba
3 naslage prekrivaju preko 2/3 povrSine zuba
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Indeks subgingivalnih zubnih konkremenata- Ikon

Ovaj indeks oznacava koli¢inu subgingivalnih konkremenata. Bodovanje se vr$i na

istoimeni nacin kao i za indeks zubnog kamenca bodovanjem od 0 do 3. Nula bodova oznacava

odsustvo konkremenata; 1 bod oznacava da su konkrementi prisutni ali ne prekrivaju vise od 1/3

obima korena zuba; 2 boda oznacava da konkrementi prekrivaju viSe od 1/3 a manje od 2/3 obima

zuba; 3 boda oznacava da je viSe od 2/3 obima korena zuba prekriveno konkrementima (208).

Tabela 3. Vrednost i kriterijumi indeksa konkremenata

vrednost plak indeksa po

Green-Vermilion-u

Kriterijumi

0 nema naslaga

1 naslage prekrivaju do 1/3 obima korena zuba
2 naslage prekrivaju do 2/3 obima korena zuba
3 naslage prekrivaju preko 2/3 obima korena zuba

Bodovanje se vrsi tako Sto se zub pregleda sa sve Cetiri strane (vestibularno, oralno,

mezijalno i distalno). Prosecan indeks se dobija kada se vrednosti indeksa za pojedine zube saberu,

a potom podele brojem pregledanih zuba. Bodovanje je vr$eno na zubima koji su bili selektovani

za istrazivanje.
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3.2.2.  Gingivalni indeksi

Gingivalni indeks- Gi

Gingivalni indeks po Silness Loe (208) sluzi za odredivanje stepena inflamacije gingive.
Merenje vrednosti gingivalnog indeksa vrSeno je inspekcijom zuba i upotrebom graduisane

parodontalne sonde.

Tabela 4. Vrednost i kriterijumi gingivalnog indeksa

vrednosti gingivalnog

indeksa kriterijumi
po Loe-Silnessu
0 normalna gingiva
1 blaga inflamacija-blage promene u boji i blagi edem; nema

krvarenja pri sondiranju ili krvari 20sec posle sondiranja

umerena inflamacija-crvenilo, edem i napetost gingive,
krvarenje pri sondiranju

3 jaka inflamacija-jako crvenilo, moguce ulceracije;

tendencija ka spontanom Kkrvarenju

2

Ukupan gingivalni indeks dobija se kada se saberu sve vrednosti stanja gingive sa
vestibularne, mezijalne, oralne i distalne strane za sve zube, a potom dobijeni zbir podeli sa cetiri.
Dobijena vrednost se potom podeli sa brojem prisutnih zuba. Ispitanici, od kojih se gingivalni
indeks kre¢e od 0,1 do 1,0 imaju blagu inflamaciju gingive, a oni sa indeksom od 1,1 do 2,0
umerenu inflamaciju. Ako srednja vrednost gingivalnog indeksa iznosi od 2,1 do 3,0 inflamacija
gingive se procenjuje kao teska, odnosno jako izrazena. Gingivalni indeks je odredivan na zubima

koji su bili selektovani za istraZivanje.
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Indeks krvarenja- Ikr

Indeks krvarenja predstavlja prisustvo krvarenja na provokaciju, nakon sondiranja (208).
Ovaj indeks se uzima tako Sto se parodontalni dzepovi sondiraju i belezi prisustvo ili odsustvo
krvarenja po povlacenju sonde. Merenje se vrsi na Cetiri strane (oralno, vestibularno, mezijalno i
distalno) oko svakog zuba. Ukupan indeks krvarenja se dobija ako se saberu sve vrednosti
prisutnog krvarenja gingive sa sve Cetiri strane za sve zube, a potom se dobijeni zbir podeli sa
Cetiri. Dobijena vrednost se potom podeli sa brojem prisutnih zuba. U ovom istrazivanju indeks

krvarenja je utvrden na zubima koji su bili selektovani za terapijsku proceduru.

Tabela 5. Vrednost i kriterijumi indeksa krvarenja

vrednost indeksa krvarenja T
Kriterijumi
po Cowellu
0 nema krvarenja
1 krvarenje 20-30sec nakon sondiranja
2 krvarenje u toku sondiranja
3 tendencija ka spontanom krvarenju

3.2.3. Parodontalni indeks

Parodontalni indeks po Ramfjordu — (Periodontal Disease Index — PDI)

Da bi se odredilo stanje parodoncijuma ali i izolovano stanje gingive Kkoristi se indeks po
Ramfjordu. Stanje se odreduje na 6 reprezentativnih zuba. To su: gornji desni prvi molar (16),
gornji levi prvi inciziv (21), gornji levi prvi premolar (24), donji levi prvi molar (36), donji desni

prvi inciziv (41) i donji desni prvi premolar (44).

52

Ivan Z. Mini¢ Doktorska disertacija



Ovim indeksom se utvrduje rastojanje od gledno-cementne granice do dna parodontalnog
dzepa (NPE- nivo pripojnog epitela). Ova merenja vrSena su graduisanom parodontalnom sondom
tako Sto je sonda blagom silom uvedena vertikalno u parodontalni dzep. PDI indeks je odredivan

samo na reprezentativnim zubima koji su bili obuhvaceni terapijom.

Vrednosti i kriterijumi parodontalnog indeksa po Ramfjordu prikazani su u tabeli 6.

Tabela 6. Vrednosti i kriterijumi Parodontalnog indeksa po Ramfjordu — PDI

Za utvrdivanje stanja gingive

Odsustvo znakova inflamacije gingive

Blaga ili umerena inflamacija koja ne zahvata gingivu oko cele krunice zuba
Blaga ili umerena inflamacija koja zahvata gingivu oko cele krunice zuba
Jaka inflamacija: intenzivna hiperemija i izrazen edem gingive (mogu
postojati ulceracije i spontano krvarenje)

WNEFE O

Za utvrdivanje stanja parodoncijuma

4 Rastojanje od gledno-cementne granice do dna parodontalnog dzepa (NPE)
ne prelazi 3 mm

5 Kada je to rastojanje 3,1 mm - 6mm

6 Kada je to rastojanje vece od 6,1 mm
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3.3.Uzimanje uzoraka za laboratorijske analize

3.3.1. Selekcija mesta uzorkovanja

Na osnovu anamneze, kliniCkog pregleda i analize digitalnog ortopantomograma
definisana su mesta uzorkovanja. Uzorci subgingivalnog dentalnog plaka su uzimani u najdubljem
parodontalnom dzepu na reprezentativnim zubima koji su odabrani po modelu studije (#30
Spident, Korea) (209).

3.3.2. Uzimanje uzoraka subgingivalnog dentalnog biofilma

Mesta uzorkovanja su izolovana vaterolnama da bi se izbegla kontaminacija uzoraka
pljuvackom. Reprezentativna mesta su bila mesta sa najve¢om dubinom sondiranja kod obolelih
od parodontopatije u koja su aplikovana po 3 papirna poena do dna selektovanog parodontalnog
dzepa. Nakon 20 sekundi papirni poeni su odlagani u sterilne ependorfice (Ismaning, Germany)
uz dodavanje 100 pl sterilne destilovane vode i ¢uvani na —70° C do PCR analize. lzolacija
bakterijske DNK vrSena je tretiranjem uzoraka proteinazom K (Thermo Fisher scientific, Waltham,
MA) na temperaturi od 56° tokom 30 minuta, nakon Cega je izvrSena inaktivacija enzima
zagrevanjem uzoraka na temperaturi od 94°C tokom 20 minuta. Tako pripremljen materijal je
¢uvan na - 20°C do PCR procedure. Uzorkovanje uzoraka vrseno je pre same bazicne terapije U

svim ispitivanim grupama i 30 dana nakon sprovedenih terapijskih procedura.

Papirni poeni kontaminirani pljuvackom i krvlju su iskljuéivani iz studije. Nakon
odmrzavanja uzorci su centrifugirani na 3000 x g 15 min kako bi se supernatant koristio za dalje

analize.
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Na uzorku izolovane DNK iz subgingivalnog dentalnog biofilma ispitivano je prisustvo
parodontopatogenih mikroorganizama: Aggregatibacter actinomycetemcomitans, Porphyromonas
gingivalis, Prevotella intermedia, Tannerella forsythensis i Treponema denticola. Za izvodenje
tehnike PCR kori$¢ene su poznate sekvence prajmera. (Tabela 7). Multipleks PCR tehnika, koja
omogucava simultanu amplifikaciju razli¢itih genskih sekvenci uz koriS¢enje odgovarajucih

prajmera. Amplifikacija je obavljena u aparatu Termocycler (Eppendorf US) za PCR.

Tabela 7. Bakterije, prajmeri, broj baznih parova i sekvence prajmera

. 5 .-GCTAATACCGCGTAGAGTCGG-3*
Aggregatibacter AAF 500 5 ATTTCACACCTCACTTAAAGGT-3*

Actinomycetemcomitans  AAV

5“-CGTGGACCAAAGATTCATCGGTGGA-3*

Prevotella PrevoF 259 5".CCGCTTTACTCCCCAACAAA-3"
Intermedia PrevoR

5".CTG TGT GTT TAT GGC AAA CTT C -3
Porphyromonas PGF 392 5"-AAC CCC GCT CCC TGT ATT CCG A-3"
Gingivalis PGR

5"-GCGTATGTAACCTGCCCGCA-3"
Tannerella TanF 600 5. TGCTTCAGTGTCAGTTATACCT-3"
Forshythensis TanR

5"-TAATACCGAATGTGCTCATTTACAT-3"
Treponema TDF 316 5"-TCAAAGAAGCATTCCCTCTTCTTCTTA-3"
Denticola TDR

Klju¢na komponenta u PCR procesu jeste DNK polimeraza izolovana iz bakterije Thermus
aquaticus, koja je rezistentna na visoke temperature (zivi i replicira se pri temperaturama do 95°C).
Ta termostabilna polimeraza nazvana je Taq polimeraza (po bakteriji domacinu) i koristi se za

replikaciju in vitro ¢ime se omogucava geometrijski porast broja kopija ciljane DNK.
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Slika 7. Aparat za merenje koncentracije DNK (BiospecNano, Schimadzu Japan), DNK
kabinet (Captair, US)

Za PCR reakciju potrebne su slede¢e komponente:

1. izolovana DNK ¢iji odredeni fragment Zelimo da amplifikujemo,

2. prajmeri (oligonukleotidne sekvence), pri cemu se u PCR reakciji neophodan par prajmera
(nishodni i1 ushodni) koji se dizajniraju tako da budu komplementarni sekvencama koji
okruzuju ciljani region DNK (npr. gen) koji se zeli umnoziti.

3. Taq polimeraza, termostabilna polimeraza (nazvana po bakteriji domacinu), Koristi se za
replikaciju in vitro ¢ime se omogucava geometrijski porast broja kopija ciljane DNK, f

4. slobodni nukleotidi, odnosno gradivne jedinice za sintezu novih lanaca DNK, u vidu
mesSavine dezoksiribonukleotid trifosfata (INTP): adeninskih (dATP), timinskih (dTTP),
guaninskih (dGTP) i citozinskih (dCTP), f

5. Magnezijumovi joni (Mg?"), kofaktori neophodni za aktivnost Taq polimeraze i
polimerizaciju (vezuju se za slobodne nukleotide i obezbeduju njihovo ugradivanje u
rastuéi lanac DNK). Uloga Mg?* jona u PCR reakciji: PCR pufer i sterilna dejonizovana

voda.
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Proces PCR amplifikacije obuhvatao je sledece korake:

1. Inicijalna denaturacija DNK u trajanju od dva do cetiri minuta (zavisno od udela GC
parova).

2. Denaturacija DNK — rasplitanje i razdvajanje lanaca DNK. Obavlja se na 94-96°C u
trajanju od 30 sec do nekoliko minuta (zavisno od udela GC parova),

3. Hibridizacija para prajmera sa komplementarnim sekvencama koji okruzuju ciljani region
DNK. Obavljao se na temperaturi od 45-65°C u trajanju od 30 sekundi do nekoliko
minuta,

4. Elongacija prajmera (ekstenzija), odnosno sinteza novih DNK lanaca pocev od prajmera,
tako Sto se Taq polimeraza vezuje za mesta hibridizacije prajmera i katalizuje ugradivanje
novih nukleotida komplementarih inicijalnim sekvencama. Ovaj proces se obavljao na
72°C i traje od 45 sec do 1 minuta. Koraci od 2. do 4. ponavljaju se tokom 25 do 40
ciklusa, kako bi se obezbedilo umnoZavanje dovoljnog broja kopija ciljnog fragmenta
DNK. UmnoZeni ciljni fragmenti DNK nazivaju se amplikoni ili PCR produkti. U svakom
ciklusu koli¢ina amplikona se duplicira (u prvom ciklusu nastaju 2 aplikona, u drugom 4,
u treCem 8§, u Cetvrtom 16, u petom 32, u Sestom 64 ...) tako da na kraju PCR procesa
nastaje od milion do bilion amplikona.

5. Elongacija preostalih produkata (na 72 °C, u trajanju od dva do Cetiri minuta).

Nakon zavrSenog PCR dobijeni PCR amplifikati identifikovani su vertikalnom

elektroforezom na 8% poliakrilamid gelu.

Elektroforeza obezbeduje razdvajanje molekula razli¢ite duzine pod uticajem elektri¢nog
polja prilikom njihovog kretanja kroz inertan i porozan matriks (agarozni gel) potopljen u rastvor
slabog elektrolita. Fragmenti DNK razli¢ite duzine imaju razli¢itu elektropokretljivost (jer je
ukupna koli¢ina naelektrisanja DNK proporcionalna njegovoj veli¢ini), te kroz gel putuju

razli¢itom brzinom (od — ka + polu).
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Zbog toga fragmenti razliCite duzine tokom trajanja elektroforeze prolaze razliCiti put:
kra¢i fragmenti se kre¢u brze i predu duzi put u odnosu na duze fragmente koji se kre¢u sporije.

Medutim, to se ne vidi ako se ne primene odredene boje jer je DNK bezbojna.

Za pracenje kretanja DNK kroz gel uzorci su pre nanoSenja na gel meSani sa puferom za
bojenje uzoraka (tzv. loading buffer) koji ima dve funkcije: omogucéava pracenje toka elektroforeze

(zbog boje) i ¢ini uzorke tezim ¢ime se sprec¢ava njihovo izlivanje van gela.

Pri svakom pustanju elektroforeze, osim uzoraka koji se ispituju, nanosi se i DNK standard
(tzv. DNA ladder) koji predstavlja meSavinu fragmenata tacno odredene duzine (npr. 100, 200,
300, 500, 1000 bp) i sluzi kao ,,lenjir* za odredivanje veli¢ine ispitujucih fragmenata. Kada je
elektroforeza zavrSena, fragmenti razli¢itih duzina su razdvojeni ali jo§ uvek nisu vidljivi, pa je

bilo neophodno gel obojiti inkubiranjem u rastvoru etidijum bromida — EtBr i 1XTBE (210).

EtBr (ili alternativna ,,boja“) fluorescira pod UV svetlos¢u, te je za kona¢nu vizuelizaciju
rezultata bilo neophodno da se gel (nakon bojenja sa EtBr) postavi na UV transiluminator.
Kvalitativno ocitavanje rezultata obavljalo se odmah (dok je gel na transiluminatoru) kada su

uzorci bili vidljivi kao fluorescentne trake. (Slika 8).

Wl

MR

Slika 8. Vizuelizacija amplifikovanih fragmenata DNK na poliakrilamidnom gelu
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3.4. StatistiCka obrada podataka

Kompletna statisticka analiza podataka izvrSena je pomocu komercijalnog statistickog
softvera SPSS, verzija 22. Kod varijabli koje su bile predstavljene u vidu frekfrencija pojedinih

obelezja (kategorija), statistika znacajnost razlika proveravana je primenom y? testa.

U slucaju kontinuiranih varijabli, podaci su prikazani kao srednja vrednost + standardna
devijacija (SD). Normalnost distribucije podataka utvrdivana je primenom Kolmogorov-Smirnov
testa. Za poredenje numerickih varijabli kori$éen je Studentov t- test, dok se u slu¢aju nepravilne
distribucije podataka koristio Mann-Withney test. Za analizu medu zavisnosti kori$¢en je Pearson-
ov koeficijent linearne korelacije kao i Spearman test rang korelacije ukoliko su bile varijable

rangirane vrednosti.

Za definisanje prediktivnih faktora za nastanak NRF koris¢ena je univarijantna kao i
naknadna multivarijantna regresiona analiza. 1z regresione analize, a na osnovu regresionih
koeficijenata formiran je skoring sistem za stratifikaciju rizika za pojavu NRF-a. Statisticka
hipoteza je testirana na nivou signifikantnosti za rizik od 0=0,05, tj. Statisti¢ki znacajna razlika
procenjivana je na minimalnom nivou p<0,05, pri ¢emu su utvrdena tri nivoa znacajne razlike:
statisticki znaCajna razlika, gde je p<0,05; umerena statisti¢ki znacajna razlika, gde je p<0,01 1

visoka statisticki znacajna razlika, gde je p<0,001.

3.5. Institucije u kojima je radeno istrazivanje

Istrazivanje je obavljeno u slede¢im institucijama:

1. Klinika za stomatologiju Medicinskog fakulteta Univerziteta u Nisu, Srbija.
2. Laboratorija za funkcionalnu genomiku i proteomiku Medicinskog fakulteta Univerziteta
u NiSu, Srbija.

3. Stomatoloska ordinacija “Insta Smile” Nis.

Metodologija doktorske disertacije odobrena je od strane Etickog komiteta Medicinskog
fakulteta u NiSu, odlukom broj N0.20/11-2017-5E0, dana 15.10. 2019.godine.
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4. REZULTATI

4.1. Demografske karakteristike ispitanika

U ovo istrazivanje je bilo ukljuceno 160 ispitanika (63 muskaraca (39.37%) 1 97 Zena

(60.63%)) (Grafikon 1), prosecne starosti 43,30 godina.

® muski pol

® Zenski pol

Grafikon 1. Distribucija ispitanika prema polu
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4.2. . Klini¢ki parametri

Procena stanja oralne higijene, gingive i parodoncijuma

4.2.1. Indeksi oralne higijene

4.2.1.1. Plak indeks - Pli

U Tabeli 8 prikazane su prose¢ne vrednosti plak indeksa u svim grupama ispitanika pre
terapije, 7 i 30 dana nakon terapije, kao i promena ovog parametra 7-og i 30-og dana nakon
primene opisanih terapijskih pristupa u okviru odgovarajuce grupe. Vrednosti ovog parametra su
prikazane kao srednja vrednost + standardna devijacija (SD). Promena prose¢ne vrednosti plak

indeksa u svim grupama tokom celog opservacionog perioda predstavljena je na Grafikonu 2.

Tabela 8. Prose¢ne vrednosti Pli u kontrolnoj grupi i terapijskim grupama pre, 7 i 30 dana nakon

terapije

Bazi¢na Bazi¢na Bazicna terapija Bazi¢na
terapija terapija + + lokalna terapija +
Period (kontrolna probiotska primena terapija
grupa) terapija aktivnog O2 klindamicinom
(grupall) (grupa I1) (grupa I11) (grupa 1V)
Pre terapije 1,92 +0,553~8 | 2,00+0,56A8 | 1,90+0,58A8 | 1,89+ 0,57AB
Sedam dananakon | 6 4 g g9 0,05 + 0,01 0,075 + 0,006 0,05 + 0,005
terapije
Mesec dananakon | 419,003 | 0,17+0,04 0,15 + 0,07 0,20 +0,06
terapije
Prosecna razlika 1,92 + 0,51 1,95 + 0,57 1,82 + 0,55 1,84 +0,52
(pocetak vs 7. dan)
Prosecna razlika
(pocetak vs 30. 1,73+0,44 183+£0,51 1,75 +£0,49 1,69+£0,43
dan)

A: pre terapije vs 7 dana nakon terapije;
B: pre terapije vs 30 dana nakon terapije; (p<0,001, Vilkinsonov test ranga).
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Posmatraju¢i prosene vrednosti plak indeksa u sve Ccetiri ispitivane grupe pre
primenjivanih odgovarajucih terapijskih protokola, primenom Man-Vitnijevog testa utvrdeno je

da se vrednosti ovog parametra nisu statisti¢ki znacajno razlikovale (p>0,05).

2.5

2.0

1.5 grupa |

—@—qgrupalll
% —A— grupa Il
T 1.0+ grupa IV
=
)
& 05
__(__:,‘______._—-‘ll
0.0 | ==
0.5 T . T T T
Pre terapije 7. dan terapije 30. dan terapije

Opservacioni period

Grafikon 2. Promena prosecnih vrednosti Pli u svim grupama ispitanika tokom celog

opsrevacionog perioda (pre terapije, 7-og i 30-og dana tokom primene terapije)

Sedam dana nakon pocetka terapijskih protokola, gotovo kod svih ispitanika (153; 95,62%)
vrednost ovog parametra je svedena na nulu, dok su dva ispitanika iz grupe I, tri ispitanika iz
grupe 1 i dva iz grupe IV imali vrednost 1 (7; 4,38%) (Grafikon 2). Takode, koris¢enjem
Vikoksonovog testa, u svim posmatranim grupama uoceno je statisticki znacajno smanjenje
prosecne vrednosti ovog parametra u odnosu na prosecne vrednosti pre terapije (p<0,001). Srednje
vrednosti promena indeksa plaka nakon prvih 7 dana terapije kretale su se od 1,82 + 0,55 za grupu
11, 1,84 £ 0,52 za grupu 1V, 1,92 + 0,51 za grupu | do 1,95 + 0,57 za grupu Il i primenom Man-
Vitnijevog testa utvrdeno je da se ove vrednosti nisu medusobno statisticki znacajno razlikovale

(p>0,05).

62

Ivan Z. Mini¢ Doktorska disertacija



Daljim uporedivanjem prose¢nih vrednosti pre i nakon mesec dana od pocetka navedenih
terapijskih prokotola, u svim analiziranim grupama ispitanika je utvrdena statisticki znacajno niza
vrednost ovog parametra nakon mesec dana terapije (p<0,001). Uporedivanjem dobijenih
prosec¢nih vrednosti plak indeksa nakon 30 dana od pocetka terapije, nije utvrdena statisticki
znacajna razlika ovog parametra medu grupama (p>0,05). Pored toga, prose¢ne vrednosti promena
ovog parametra 30 dana nakon terapije kretale su se od 1,69 + 0,43 za grupu IV, 1,73 £ 0,44 za
grupu I, 1,75 0,49 za grupu 11l do 1,83 = 0,51 za grupu Il. lako je primenom Man-Vitnijevog
testa utvrdeno da se ove vrednosti nisu medusobno statisti¢ki znacajno razlikovale (p>0,05), moze
se izvesti zakljucak da su sva Cetiri terapijska pristupa dovela do statisticki znacajnog poboljSanja
prosecne vrednosti plak indeksa u sve Cetiri ispitivane grupe i da su takode vrednosti ovog
parametra statisticki zna¢ajno niZe i posle mesec dana od pocetka primene svih opisanih terapijskih

pristupa (Grafikon 2).

Uticaj primenjenod terapijskog protokola na izmerene vrednosti Pli

Na osnovu dobijenih rezultata u Tabeli 8 unutar sve Cetiri grupe ispitanika, kao i za
celokupnu populaciju ispitanika u ovom istrazivanju, uoceno je statisticki znacajno smanjenje plak
indeksa tokom celokupnog perioda primene ovih terapijskih protokola u odnosu na vrednosti pre
pocetka terapije (p<0,001).

Najpre su praceni efekti unutar grupa sa ciljem da bi se utvrdila da 1i postoji statisticki
znacajna promena Pli za datu grupu ispitanika. Ispitivana je statisticka znacajnost promene (p),

kao i veli¢ina efekta koja je numericki definisana (np?).

Pokazano je da sva Cetiri terapijska protokola imaju statisticki znacajno visok efekat na
promene vrednosti Pli (grupa | np?=0,854; grupa Il np?=0,827; grupa Il np?=0,816; grupa IV
np?=0, 0,811), pa se moze zakljuditi da je svaki pojedina¢ni terapijski protokol pokazao znacajan
1 1zraZzen efekat na vrednosti plak indeksa za sve ispitanike u svakoj pojedinacnoj grupi u kojoj je

taj protokol primenjen (efekat unutar grupa) (Tabela 9).

63

Ivan Z. Mini¢ Doktorska disertacija



Takode, na osnovu dobijenih vrednosti parcijalnog eta kvadrat koeficijenta (np?) moze se
zakljuciti da su svi terapijski protokoli pokazali veoma slican uticaj na smanjenje vrednosti ovog

parametra unutar grupe u kojoj su primenjivani (Tabela 9).

Pored svega navedenog, pracen je i efekat vrste primenjenog terapijskog protokola koji bi
utvrdio da 1i postoji statisticka znacajnost u promeni vrednosti Pli u zavisnosti od vrste
primenjenog terapijskog protokola. Rezultati ove analize su pokazali statisticki znacajan i relativno
visoki uticaj sva Cetiri primenjena terapijska protokola na smanjenje vrednosti plak indeksa (grupa
| mp?=0,911; grupa Il np?=0,873; grupa Il np?=0,824; grupa IV np? =0,867), a ponovo je
potvrdeno, na osnovu dobijenih vrednosti parcijalnog eta kvadrat koeficijenta, da su svi terapijski

protokoli pokazali veoma sli¢nu efikasnost na smanjenje vrednosti ovog parametra (Tabela 9).

Daljom analizom odreden je i uticaj interakcije definisanog faktora (tj. vrste terapijskog
protokola i vremena njegove primene). Veoma sli¢no kao i kod analize efekata terapijskih
protokola u prethodnom pasusu, uporedujuci efekte primenjenih terapijskih prokotola na vrednost Pli
tokom celog perioda njihove primene (grupa | np?=0,832; grupa 11 np?=0,841; grupa Il np?>=0,851;
grupa IV np?=0,818) na osnovu dobijenih rezultata mozZe se izvesti zaklju¢ak da su sva &etiri
terapijska protokola pokazala visok uticaj i znacajan efekat na smanjenje vrednosti plak indeksa

tokom celog perioda primene terapija od 30 dana.
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Tabel 9. Uticaj primenjenog terapijskog protokola na izmerene vrednosti Pli u analiziranim

grupama tokom perioda ispitivanja

Efekat u B
’ Interakcija
odnosu na
Efekti unutar terapijski
Grupa vrstu
grupe § protokol x
terapijskog
vreme
protokola
p <0,001%** <0,001*** <0,001***
I Veli¢ina efekta
() 0,854 0,911 0,832
np
Izvor
‘zd;?r";ir_‘;‘;‘ D <0,001%** | <0,001*** | <0,001***
variranj
(vrednost Pli) Il Veli¢ina efekta
() 0,827 0,873 0,841
np
p <0,001*** <0,001*** <0,001***
I Veli¢ina efekta
() 0,816 0,824 0,851
np
p <0,001*** <0,001*** <0,001***
IV Veli¢ina efekta
() 0,811 0,867 0,818
np
** — p<0,05, *** — p<0,001
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4.2.1.2. Indeks zubnog kamenca - 1zk

U Tabeli 10 prikazane su prosecne vrednosti indeksa zubnog kamenca u svim grupama
ispitanika pre terapije, 7 i 30 dana nakon terapije, kao i promena ovog parametra 7-og i 30-og dana

nakon primene opisanih terapijskih pristupa u okviru odgovarajucée grupe.

Vrednosti ovog parametra su prikazane kao srednja vrednost + standardna devijacija (SD).
Promena prosecne vrednosti indeksa zubnog kamenca u svim grupama tokom celog opservacionog

perioda predstavljena je na Grafikonu 3.

Tabela 10. Prose¢ne vrednosti 1zk u kontrolnoj grupi i terapijskim grupama pre, 7 i 30 dana nakon
terapije

Bazi¢na Bazi¢na Bazi¢na terapija Bazi¢na
terapija terapija + + lokalna terapija +
Period (kontrolna probiotska primena terapija
grupa) terapija aktivnog O2 klindamicinom
(grupal) (grupa I1) (grupa 111) (grupa 1V)
Pre terapije 172+0338 | 175403548 | 177+031AB | 1,68+ 0,338
tseiggg‘eda”a nakon | 605+0,005 | 0075+0005 | 0075+0006 | 0,05+ 0,005
Mesec dananakon | g5+ g g7c0 | 0,25+ 0,08 0,20 + 0,03 0,47 + 0,095F
terapije
Prosecna razlika 1,67 +0,28 1,67 +0,27 1,69 + 0,32 1,63 + 0,26
(pocetak vs 7. dan)
Prosecna razlika
(pocetak vs 30. 1,10 £ 0,21¢P 1,50+£0,25 1,57 +£0,29 1,21 +0,23EF
dan)

A: pre terapije vs 7 dana nakon terapije;
B: pre terapije vs 30 dana nakon terapije; (p<0,001, Vilkinsonov test ranga);

C: bazi¢na terapija vs bazi¢nat+probiotska terapija;
D: bazi¢na terapija vs bazi¢na+terapija aktivnim Op;
E: bazi¢na+terapija klidamicinom vs bazi¢na+probiotska terapija;

F: bazi¢natterapija klidamicinom vs bazi¢na+terapija aktivnim Og; (p<0,05, Man-Vitnijev test).
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Uporedujuci prosecne vrednosti indeksa zubnog kamenca u sve Cetiri ispitivane grupe pre
primenjivanih odgovarajucih terapijskih protokola, primenom Man-Vitnijevog testa utvrdeno je

da se vrednosti ovog parametra nisu statisti¢ki znacajno razlikovale (p>0,05).

2.0

1.8 S ‘
1.6—-
1_4_- grupa |
y —@&—grupa ll
1.2 4 —&— grupa lll
grupa IV

1.0
0.8 ]
0.6 ]
0.4-

0.2-: : /

0.0 -

Indeks zubnog kamenca

I T I f I
Pre terapije 7. dan terapije 30. dan terapije

Opservacioni period

Grafikon 3. Promena prose¢nih vrednosti 1zk u svim grupama ispitanika tokom celog

opsrevacionog perioda (pre terapije, 7-og i 30-og dana tokom primene terapije)

Sedam dana nakon pocetka terapijskih protokola, gotovo kod svih ispitanika (150; 93,75%)
vrednost ovog parametra je svedena na nulu, dok su po dva ispitanika iz grupa I i IV i po tri
ispitanika iz grupe 11 i Il imali vrednost 1 (10; 6,25%) (Grafikon 3). Takode, koris¢enjem
Vikoksonovog testa, u svim posmatranim grupama uoceno je statisticki znacajno smanjenje
prosecne vrednosti ovog parametra u odnosu na prosec¢ne vrednosti pre pocetka terapije (p<0,001).
Srednje vrednosti promena ovog parametra nakon prvih 7 dana terapije kretale su se od 1,63 +
0,26 za grupu 1V, 1,67 £0,27 za grupu I, 1,67 + 0,28 za grupu | do 1,69 = 0,32 za grupu Il i
primenom Man-Vitnijevog testa utvrdeno je da se ove vrednosti nisu medusobno statisticki

znacajno razlikovale (p>0,05).
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Daljim uporedivanjem prosecnih vrednosti pre 1 nakon mesec dana od pocetka navedenih
terapijskih prokotola, u svim analiziranim grupama ispitanika je utvrdena statisticki znacajno niza

vrednost ovog parametra nakon mesec dana terapije (p<0,001).

Takode, znacajno je ista¢i da su mesec dana nakon sprovedenih terapijskih pristupa
prosecne vrednosti indeksa zubnog kamenca koje su zabelezene u grupi ispitanika kod kojih je
lokalno primenjen aktivni kiseonik (grupa I11) i grupi ispitanika kod kojih je primenjena probiotska
terapija (grupa Il) bile statisticki zna¢ajno nize u odnosu na grupu I kod koje je primenjena samo
bazicna terapija i grupu I'V kod koje je pored bazi¢ne terapije primenjena i terapija klindamicinom
(p<0,05, Man-Vitnijev test). Ovo je dodatno potvrdeno i uporedivanjem prosec¢nih vrednosti
promena ovog indeksa za grupu I 1 IV koje su bile statisticki zna¢ajno manje u odnosu na prosecne

vrednosti za preostale dve grupe (p<0,05, Man-Vitnijev test; Tabela 10).

Dobijeni rezultati ukazuju na to da primena svih terapijskih procedura dovodi do statisticki
znacajnog smanjenja indeksa zubnog kamenca i ove vrednosti su, takode, statisticki znacajno
manje u odnosu na one pre terapije, kao i da su nesto bolji rezultati postignuti primenom bazi¢ne
terapije u kombinaciji sa probioticima ili aktivnim kiseonikom u odnosu na druge dve primenjene

terapijske procedure (Grafikon 3).

Uticaj primenjenod terapijskoq protokola na izmerene vrednosti Izk

Na osnovu dobijenih rezultata unutar sve Cetiri grupe ispitanika, kao i za celokupnu
populaciju ispitanika u ovom istrazivanju (Tabela 10), uoceno je statisti¢ki zna¢ajno smanjenje
indeksa zubnog kamenca tokom celokupnog perioda primene ovih terapijskih protokola u odnosu

na vrednosti pre pocetka terapije (p<0,001).

Analizom efekata unutar grupa, pokazano je da sva Cetiri terapijska protokola imaju
statisti¢ki znacajno visok efekat na promene vrednosti Izk (grupa | np?=0,534; grupa Il np?>=0,676;
grupa 11 mp?=0,616; grupa IV np?=0, 0,528), pa se na osnovu ovih rezultata moze zaklju¢iti da je
svaki pojedinacni terapijski protokol pokazao znacajan i izrazen efetak na vrednosti indeksa
zubnog kamenca za sve ispitanike u svakoj pojedinacnoj grupi u kojoj je taj protokol primenjen

(efekat unutar grupa) (Tabela 11).
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Pored toga, na osnovu dobijenih vrednosti np? moZe se zakljuditi da su svi terapijski
protokoli pokazali vrlo sli¢nu efikasnost na smanjenje vrednosti ovog parametra unutar grupe u kojoj

su primenjivani.

Testiranjem efekata u odnosu na vrstu primenjenog terapijskog protokola, pokazano je da
svi terapijski protokoli imaju statisti¢ki zna¢ajan efekat na smanjenje vrednosti 1zk (grupa | np?
=0,423; grupa Il np?=0,619; grupa 111 np?=0,632; grupa IV np?=0,475), ali na osnovu dobijenih
vrednosti parcijalnog np? moze se izvesti zaklju¢ak da su primenjeni terapijski protokoli u grupama I
i IV pokazali nesto manju efikasnost na smanjenje vrednosti indeksa zubnog kamenca u odnosu na

kombinovane protokole u grupama Il i 111.

Slican zakljucak moze se izvesti i kada se uporede efekti primenjenih terapijskih prokotola na
vrednost Izk tokom celog perioda njihove primene (grupa | np?=0,397; grupa Il np?=0,533; grupa
11l mp? =0,512; grupa IV np? =0,288). Sva Cetiri terapijska protokola su pokazala statisticki
znadajan i visok efekat (mp?>0,14), s tim da su terapijski protokoli u grupama I i IV ponovo pokazali
neSto manji uticaj (manju efikasnost) na smanjenje vrednosti indeksa zubnog kamenca u odnosu na
kombinovane protokole u grupama Il i 1ll. Pored toga, moze se zakljuditi da se promene vrednosti
Izk u grupama I i IV deSavale na malo drugaciji na¢in u odnosu na preostale dve grupe (manje
vrednosti np?) i to prvenstveno u periodu od 7-og do 30-0g dana terapije kada u ovim grupama doslo
do statisticki zna¢ajno vece promene (tj. povecanja) vrednosti indeksa zubnog kamenca, §to nasuprot

tome nije toliko izrazeno u preostale dve grupe (Tabela 10).
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Tabela 11. Uticaj primenjenog terapijskog protokola na izmerene vrednosti Izk u analiziranim

grupama tokom perioda ispitivanja

Izvor
odstupanja
(variranja)

(vrednost 1zk)

Efekat u B
Interakcija
) odnosu na T
Efekti unutar terapijski
Grupa vrstu
grupe § protokol x
terapijskog
vreme
protokola
p <0.0071*** 0,011** 0,021**
I Veli¢ina efekta
, 0,534 0,423 0,397
(p°)
p <0,001*** <0,001*** <0,001***
I Veli¢ina efekta
, 0,676 0,619 0,533
(p?)
p <0,001*** <0,001*** <0,001***
Al Veli¢ina efekta
) 0,616 0,632 0,512
(p?)
p <0,001*** 0,009** 0,034**
IV Veli¢ina efekta
0,528 0,475 0,288

(mp?)

** _ p<0,05, *** — p<0,001
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4.2.2. Gingivalni indeksi

4.2.2.1. Gingivalni indeks — Gi

U Tabeli 12 prikazane su prose¢ne vrednosti gingivalnog indeksa u svim grupama
ispitanika pre terapije, 7 i 30 dana nakon terapije, kao i promena ovog parametra 7-og i 30-og dana
nakon primene opisanih terapijskih pristupa u okviru odgovaraju¢e grupe. Vrednosti ovog
parametra su prikazane kao srednja vrednost + standardna devijacija (SD). Promena prosecne
vrednosti gingivalnog indeksa u svim grupama tokom celog opservacionog perioda predstavljena

je na Grafikonu 4.

Tabela 12. Prose¢ne vrednosti Gi u kontrolnoj grupi i terapijskim grupama pre, 7 i 30 dana nakon
terapije

Bazi¢na Bazi¢na Bazi¢na terapija Bazi¢na
terapija terapija + + lokalna terapija +
Period (kontrolna probiotska primena terapija
grupa) terapija aktivnog O2 klindamicinom
(grupal) (grupa I1) (grupa lll) (grupa 1V)
Pre terapije 1,72+0,4278 | 175+046A8 | 1,79+048~8 | 1,77 +0,49°8
Sedam dananakon | g, 016c | 042+013° | 0204004 | 0,52+0,18E
terapije
Mesec dananakon | o 76, 017cF | 0,22+0,07 0,17 +0,03 0,20 +0,15
terapije
Proseénarazlika 4 55, g pocre | 13340300 1,59 + 0,39 1,25 +0,27%
(pocetak vs 7. dan)
Prosecna razlika
(pocetak vs 30. 1,02 + 0,22CFG 1,53 +0,32 1,62 +0,42 1,57+0,34
dan)

A: pre terapije vs 7 dana nakon terapije;

B: pre terapije vs 30 dana nakon terapije; (p<0,001, Vilkinsonov test ranga);

C: bazicna terapija vs bazi¢na+terapija aktivnim Og;

D: bazi¢na+probiotska terapija Vs bazi¢na+terapija aktivnim Og;

E: bazi¢natterapija klidamicinom vs bazi¢na+terapija aktivnim Og;

F: bazi¢na terapija vs bazicna+probiotska terapija; G: bazi¢na terapija vs bazicnatterapija
klidamicinom, (p<0,05, Man-Vitnijev test).
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Posmatrajuci prosecne vrednosti gingivalnog indeksa u sve Cetiri ispitivane grupe pre
primenjivanih odgovarajucih terapijskih pristupa (protokola), primenom Man-Vitnijevog testa

utvrdeno je da se vrednosti ovog parametra nisu statisticki znacajno razlikovale (p>0,05).
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Pre terapije 7. dan terapije 30. dan terapije

Opservacioni period

Grafikon 4. Promena prosecnih vrednosti Gi u svim grupama ispitanika tokom celog

opsrevacionog perioda (pre terapije, 7-og i 30-og dana tokom primene terapije)

Sedam dana nakon pocetka terapijskih protokola, kod 100 ispitanika (62,50%) vrednost
ovog parametra je bila svedena na nulu, dok se kod preostalih 60 ispitanika (37,50%) vrednost
ovog parametra kretala u rasponu od 1 do 2. Primenom Vikoksonovog testa, u svim posmatranim
grupama uoceno je statisticki znaajno smanjenje prosecne vrednosti ovog parametra u odnosu na

prosecne vrednosti pre pocetka terapije (p<0,001).
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Uporedivanjem prosecnih vrednosti dobijenih za svaku grupu ispitanika, u grupi III
(bazi¢na terapija + O2), zabeleZena je statisti¢ki znacajno niza vrednost gingivalnog indeksa (0,20
+ 0,04; Tabela 12) u odnosu na preostale tri grupe (p<0,05, Man-Vitnijev test) jer je u ovoj grupi
zabelezen najveéi broj ispitanika kod kojih je ovaj parametar sveden na nulu (33; 82,50%), dok su
ostali ispitanici iz ove grupe (7; 7,50%) imali vrednost 1. U ostalim grupama broj ispitanika kod
kojih je gingivalni indeks iznosio 0 nakon sedmodnevne terapije iznosio je 23 za grupu I, 22 za
grupu 111 21 za grupu 1V, dok se kod preostalih ispitanika iz sve tri grupe vrednost ovog parametra
kretala od 1 do 2.

Daljim uporedivanjem prosecnih vrednosti pre i nakon mesec dana od pocetka navedenih
terapijskih prokotola, u svim analiziranim grupama ispitanika je utvrdena statisticki zna¢ajno niza
vrednost ovog parametra nakon mesec dana terapije (p<0,001). Pored toga, znacajno je istaci da
su mesec dana nakon sprovedenih terapijskih pristupa srednje vrednosti gingivalnog indeksa u
grupama sa kombinovanom terapijom (I1, 111 i IV) bile statisti¢ki zna¢ajno nize u odnosu na grupu
I kod koje je primenjena samo bazi¢na terapija (p<0,05, Man-Vitnijev test). Ovaj nalaz je dodatno
potvrden i uporedivanjem prose¢nih vrednosti promena ovog indeksa za grupu I (1,02 £ 0,22) koja
je bila statisticki zna¢ajno manja u odnosu na proseéne vrednosti promena za preostale tri grupe
(p<0,05, Man-Vitnijev test; Tabela 12). Takode, mozZe se zakljuciti da se primenom kombinovanih
terapijskih procedura tokom 30 dana moze obezbediti statisticki znacajno poboljsanje vrednosti
ovog parametra u odnosu na bazicnu terapiju ¢ijom je samostalnom primenom zabeleZeno

povecanje vrednosti gingivalnog indeksa u periodu od 7-og do 30-og dana (Tabela 12).

Uticaj koriséenog terapijskog protokola na izmerene vrednosti Gi

Na osnovu dobijenih rezultata u Tabeli 12 unutar sve Cetiri grupe ispitanika, kao i za
celokupnu populaciju ispitanika u ovom istrazivanju, uoceno je statistiCki znacajno smanjenje
gingivalnog indeksa tokom celokupnog perioda primene ovih terapijskih protokola u odnosu na

vrednosti pre pocetka terapije (p<0,001).
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Pored toga, praceni su i efekti unutar grupa sa ciljem da bi se utvrdila da li postoji statisticki
znacajna promena Gi za datu grupu ispitanika. Pokazano je da sva Cetiri terapijska protokola imaju
statisti¢ki znadajno visok efekat na promene vrednosti Gi (grupa | np?=0,345; grupa Il np?=0,487;
grupa 111 np?=0,556; grupa IV np?=0,521), pa se moze zaklju¢iti da je svaki pojedinac¢ni terapijski
protokol pokazao znadajan efetak na vrednosti gingivalnog indeksa za sve ispitanike u svakoj
pojedinacnoj grupi u kojoj je taj protokol primenjen (efekat unutar grupa) (Tabela 13). Takode, na
osnovu dobijenih vrednosti parcijalnog eta kvadrat koeficijenta (mp?) moze se zakljuciti da je
terapijski protokol koji ¢ini bazi¢na terapija (grupa I) pokazao manju efikasnost na smanjenje vrednosti

gingivalnog indeksa unutar te grupe.

Pracen je i1 efekat vrste primenjenog terapijskog protokola koji bi utvrdio da li postoji
statisticka znaéajnost u promeni vrednosti Gi u zavisnosti od vrste primenjenog terapijskog
protokola. Rezultati ovog testiranja su pokazali relativno visoki uticaj sva Cetiri primenjena
terapijska protokola na smanjenje vrednosti gingivalnog indeksa (grupa I np?=0,222; grupa Il np?
=0,386; grupa I11 np?=0,456; grupa IV np?=0,428), a ponovo je potvrdeno da je terapijski protokol
iz grupe | pokazao najmanju efikasnost u odnosu na preostala tri kombinovana terapijska

protokola.

Daljom analizom je odreden i uticaj interakcije definisanog faktora (tj. vrste terapijskog
protokola 1 vremena njegove primene). Veoma slicno kao i1 kod analize efekata terapijskih
protokola u prethodnom pasusu, uporedujuéi efekte primenjenih terapijskih prokotola na vrednost Gi
tokom celog perioda njihove primene (grupa | np?=0,177; grupa Il np?>=0,376; grupa |11 np>=0,408;
grupa IV np?=0,383) dolazi se do zakljucka da su sva &etiri terapijska protokola pokazala relativno
visoki uticaj na smanjenje vrednosti gingivalnog indeksa tokom celog perioda primene terapija,

dok je bazi¢na terapija pokazala najmanji uticaj.

Pored toga, moze se zakljuciti da su promene vrednosti Gi u grupi I deSavale na potpuno
drugaciji na¢in u odnosu na preostale tri grupe (manje vrednosti np? u odnosu na ostale grupe), kao
i da je u periodu od 7-0g do 30-0g dana terapije u ovog grupi doslo do povecéanja vrednosti gingivalnog

indeksa, $to nije slucaj u ostalim grupama gde je doslo do daljeg smanjenja ovog parametra.
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Tabela 13. Uticaj primenjenog terapijskog protokola na izmerene vrednosti Gi u analiziranim

grupama tokom perioda ispitivanja

Izvor
odstupanja
(variranja za
Gi)

Efekat u B
Interakcija
) odnosu na T
Efekti unutar terapijski
Grupa vrstu
grupe § protokol x
terapijskog
vreme
protokola
p <0.0071*** 0,026** 0,042**
I Veli¢ina efekta
, 0,345 0,222 0,177
(p°)
p <0,001*** 0,011** 0,025**
Il Veli¢ina efekta
, 0,487 0,386 0,376
(p?)
p <0,001*** <0,001*** 0,007**
I Veli¢ina efekta
, 0,556 0,456 0,408
(p?)
p <0,001*** 0,009** 0,016**
IV Veli¢ina efekta
0,521 0,428 0,383

(p?)

** _ p<0,05, *** — p<0,001
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4.2.2.2. Indeks krvarenja — Ikrv

U Tabeli 14 prikazane su prose¢ne vrednosti indeksa krvarenja u svim grupama ispitanika
pre terapije, 7 i 30 dana nakon terapije, kao i promena ovog parametra 7-og i 30-og dana nakon
primene opisanih terapijskih pristupa u okviru odgovarajuce grupe. Vrednosti ovog parametra su
prikazane kao srednja vrednost = standardna devijacija (SD). Promena prosecne vrednosti indeksa

krvarenja u svim grupama tokom celog opservacionog perioda predstavljena je na Grafikonu 5.

Tabela 14. Prosecne vrednosti Ikrv u kontrolnoj grupi i terapijskim grupama pre, 7 i 30 dana nakon
terapije

Bazi¢na Bazi¢na Bazi¢na terapija Bazi¢na
terapija terapija + + lokalna terapija +
Period (kontrolna probiotska primena terapija
grupa) terapija aktivnog O2 klindamicinom
(grupal) (grupa I1) (grupa 111) (grupa 1V)
Pre terapije 1,87 +0,38A8 | 1,80+0,35AB | 1,90+0,42”8 | 1,82+ 0,367B
Sedam dananakon | 584006 | 030+0,09 020+0,04 | 0,85%0,32CPF
terapije
Mesec dana nakon | g g5 10,1376 | 0,18 +0,06 0,15+0,05 | 0,95%0,28CPF
terapije
Prosetna razlika 1,69 + 0,33 1,50 + 0,28 1,70+£0,36 | 0,97 +0,17CPE
(pocetak vs 7. dan)
ProsecCna razlika
(pocetak vs 30. 1,05 +0,21F¢ 1,62 +0,31 1,75+ 0,34 0,87 +0,15PE

dan)
A: pre terapije vs 7 dana nakon terapije;

B: pre terapije vs 30 dana nakon terapije; (p<0,001, Vilkinsonov test ranga);

C: bazi¢na+tterapija klidamicinom vs bazi¢na terapija;

D: bazi¢na+terapija klidamicinom vs bazi¢na+probiotska terapija;

E: p<0,05 bazi¢na+terapija klidamicinom vs bazi¢na+terapija aktivnim O;

F: bazi¢na terapija vs bazi¢na+probiotska terapija;

G: bazicna terapija vs bazi¢na+terapija aktivnim O2; (p<0,05, Man-Vitnijev test).
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Uporeduju¢i prosecne vrednosti indeksa krvarenja u sve Cetiri ispitivane grupe pre
primenjivanih odgovarajucih terapijskih protokola, primenom Man-Vitnijevog testa utvrdeno je

da se vrednosti ovog parametra nisu statisti¢ki znacajno razlikovale (p>0,05).

Sedam dana nakon pocetka terapijskih protokola, kod 102 ispitanika (63,75%) vrednost
ovog parametra je bila svedena na nulu, dok se kod preostalih 58 ispitanika (36,25%) vrednost
ovog parametra kretala u rasponu od 1 do 2. Primenom Vikoksonovog testa, u svim posmatranim
grupama uoceno je statisticki znacajno smanjenje prosecne vrednosti ovog parametra u odnosu na

proseéne vrednosti pre pocetka terapije (p<0,001).
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Grafikon 5. Promena prosec¢nih vrednosti Ikrv u svim grupama ispitanika tokom celog

opsrevacionog perioda (pre terapije, 7-og i 30-og dana tokom primene terapije)
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Uporedivanjem srednjih vrednosti dobijenih za svaku grupu ispitanika, u grupi 1V je
zabeleZena statistiki znacajno visa vrednost indeksa krvarenja (0,85 + 0,32; Tabela 14) u odnosu
na preostale tri grupe (p<0,05, Man-Vitnijev test) jer je u ovoj grupi zabeleZzen najmanji broj
ispitanika kod kojih je ovaj parametar bio sveden na nulu (12; 30%), dok su ostali ispitanici iz ove
grupe (28; 70%) imali vrednosti u rasponu od 1 do 2. U ostalim grupama broj ispitanika kod kojih
je indeks krvarenja iznosio 0 nakon sedmodnevne terapije iznosio je 29 za grupu I, 29 za grupu Il
1 32 za grupu 1V, dok se kod preostalih ispitanika iz sve tri grupe vrednost ovog parametra kretala
od 1 do 2 (Grafikon 5).

Daljim uporedivanjem prosecnih vrednosti pre i nakon mesec dana od pocetka navedenih
terapijskih prokotola, u svim analiziranim grupama ispitanika je utvrdena statisticki zna¢ajno niza
vrednost ovog parametra nakon mesec dana terapije (p<0,001). Pored toga, znacajno je istaci da
su mesec dana nakon sprovedenih terapijskih pristupa prose¢ne vrednosti indeksa krvarenja koje
su zabelezene u grupi ispitanika kod kojih je lokalno primenjen aktivni kiseonik (grupa III) i grupi
ispitanika kod kojih je primenjena probiotska terapija (grupa II) bile statisticki znac¢ajno nize u
odnosu na grupu I kod koje je primenjena samo bazi¢na terapija i grupu IV kod koje je pored
bazi¢ne terapije primenjena i terapija klindamicinom (p<0,05, Man-Vitnijev). Ovo je dodatno
potvrdeno 1 uporedivanjem prosecnih vrednosti promena ovog indeksa za grupu I 1 IV sa
prose¢nim vrednostima promena za preostale dve grupe (p<0,05, Man-Vitnijev test; Tabela 14).
Dobijeni rezultati ukazuju na to da primena svih terapijskih procedura dovodi do statisti¢ki
znacajnog smanjenja vrednosti indeksa krvarenja i one su statisti¢ki zna¢ajno manje u odnosu na
vrednosti pre terapije, kao i da su bolji rezultati postignuti primenom bazi¢ne terapije u kombinaciji
sa probioticima ili aktivnim kiseonikom (Grafikon 5).

Uticaj koriséenog terapijskog protokola na izmerene vrednosti Ikrv

Na osnovu gore navedenih rezultata, unutar sve Cetiri grupe ispitanika, kao i za celokupnu
populaciju ispitanika u ovom istrazivanju, uoceno je statisticki znacajno smanjenje indeksa
krvarenja tokom celokupnog perioda primene ovih terapijskih protokola u odnosu na vrednosti pre

pocetka terapije (p<0,001).
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Pored toga, analizom efekata unutar grupa, pokazano je da sva Cetiri terapijska protokola
pokazuju statisti¢ki zna¢ajno veliki efekat na promene vrednosti Ikrv (grupa | np?=0,575; grupa I
np? =0,522; grupa Il np? =0,517; grupa IV np? =0,465), pa se moze zakljuditi da je svaki
pojedinacni terapijski protokol pokazao znacajan efekat na vrednosti indeksa krvarenja za sve
ispitanike u svakoj pojedina¢noj grupi u kojoj je taj protokol primenjen (efekat unutar grupa)
(Tabela 15).

Tabela 15. Uticaj primenjenog terapijskog protokola na izmerene vrednosti Ikrv u analiziranim

grupama tokom perioda ispitivanja

Efekat u B
Interakcija
_ odnosu na o
Efekti unutar terapijski
Grupa vrstu
grupe - protokol x
terapijskog
vreme
protokola
p <0.001*** 0,015** 0,022**
I Veli¢ina efekta
, 0,575 0,339 0,225
|zvor (mp?)
odstupanja
(variranja p <0,001*** 0,009** 0,016**
zavrednost
Ikrv) I Velic¢ina efekta
, 0,522 0,395 0,327
(p°)
p <0,001*** 0,007** 0,013**
al Veli¢ina efekta
, 0,517 0,364 0,353
(mp°)
p <0,001*** 0,039** 0,047**
IV Veli¢ina efekta
, 0,465 0,238 0,172
(mp°)

** _ p<0,05, *** — p<0,001
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Daljim testiranjem efekata u odnosu na vrstu primenjenog terapijskog protokola, pokazano
je da svi terapijski protokoli imaju statisticki znacajan efekat na smanjenje vrednosti Ikrv (grupa |
np?=0,339; grupa Il np?=0,395; grupa 11l np?>=0,394; grupa IV np?=0,238). Sli¢an zakljuéak moze
se izvesti i kada se uporede efekti primenjenih terapijskih prokotola na vrednost Ikrv tokom celog
perioda njihove primene (grupa | np?=0,308; grupa Il np?=0,327; grupa 11l np?=0,353; grupa IV
Mp?=0,172). U periodu od 7-og do 30-0g dana terapije u grupi I (bazi¢na terapija) ove promene su bile
veoma sli¢ne (sli¢nog trenda) kao i u grupi IV, §to je doprinelo da prose¢ne vrednosti Ikrv nakon
primenjenih terapijskih prokotola budu veoma sli¢ne (Tabela 14; 0,82 + 0,13 vs. 0,95 £ 0,28) i
statisti¢ki znacajno viSe u odnosu na grupe II (terapija probioticima) i III (terapija aktivnim O2)

(Tabela 15; 0,18 = 0,06 vs. 0,15 + 0,05).
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4.2.3. Parodontalni indeks

4.2.3.1. Parodontalni indeks po Ramfjordu — (Periodontal Disease

Index —PDI)

U Tabeli 16 prikazane su prose¢ne vrednosti parodontalnog indeksa u svim grupama

ispitanika pre terapije, 7 i 30 dana nakon terapije, kao i promena ovog parametra 7-og i 30-og dana

nakon primene opisanih terapijskih pristupa u okviru odgovaraju¢e grupe. Vrednosti ovog

parametra su prikazane kao srednja vrednost + standardna devijacija (SD). Promena prosecne

vrednosti parodontalnog indeksa u svim grupama tokom celog opservacionog perioda

predstavljena je na Grafikonu 6.

Tabela 16. Prosecne vrednosti PDI u kontrolnoj grupi i terapijskim grupama pre, 7 i 30 dana nakon

terapije
Bazi¢na Bazi¢na Bazi¢na terapija Bazi¢na teraniia
terapija terapija + + lokalna N rapy
. X ; terapija
Period (kontrolna probiotska primena . s
. ) klindamicinom
grupa) terapija aktivnog O2 (grupa IV)
(grupall) (grupa ) (grupa I11) grup
Pre terapije 522+056A | 530+046~ | 522+050A 5,27 +0,51
Sedam dananakon | 5194046 | 525+047 | 517045 5,25 + 0,45
terapije
Mesec dananakon | 4 ey 4+ 0 365F | 408+022 | 395£031 | 522402780
terapije
Proseénarazlika 1 444, 0003 | 0,050,005 0,05 + 0,002 0,02 + 0,001
(pocetak vs 7. dan)
Prosecna razlika
(pocetak vs 30. 0,70 £ 0,12EF 1,22 £ 0,19 1,27 £0,17 0,05 + 0,005 B.CP
dan)

A: pre terapije vs 30 dana nakon terapije; (p<0,001, Vilkinsonov test ranga);
B: bazi¢natterapija klidamicinom vs bazi¢na terapija;

C: bazi¢natterapija klidamicinom vs bazi¢na+probiotska terapija;

D: p<0,05 bazi¢natterapija klidamicinom vs bazi¢na+terapija aktivnim Og;
E: bazi¢na terapija vs bazi¢na+probiotska terapija;
F: bazi¢na terapija vs bazi¢natterapija aktivnim O2; (p<0,05, Man-Vitnijev test).
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Uporedujuci prosecne vrednosti parodontalnog indeksa u sve Cetiri ispitivane grupe pre
primenjivanih odgovarajucih terapijskih pristupa (protokola), primenom Man-Vitnijevog testa

utvrdeno je da se vrednosti ovog parametra nisu statisticki znacajno razlikovale (p>0,05).

6.0 grupa |
—&—grupalll
—&—grupa lll
§ 5.5 —v¥—grupa IV
< e ——
(=
g —y
14
o 504
o
0
X
[]
=
£ 45
=
S
c
3 4.0
T 4.0-
L)
©
o
3.5 T T T ' I
Pre terapije 7. dan terapije 30. dan terapije

Opservacioni period

Grafikon 6. Promena prose¢nih vrednosti PDI u svim grupama ispitanika tokom celog

opsrevacionog perioda (pre terapije, 7-og i 30-og dana tokom primene terapije)

Sedam dana nakon pocetka terapijskih protokola, koris¢enjem Vikoksonovog testa, U svim
posmatranim grupama nije zabeleZeno statisticki znacajno smanjenje prosecne vrednosti ovog
parametra u odnosu na prose¢ne vrednosti pre pocetka terapije (p>0,05). Takode, dobijene
prosecne vrednosti u svim grupama nakon sedmodnevne terapije vrednosti nisu se medusobno

statisti¢ki znacajno razlikovale (Man-Vitnijev test, p>0,05).
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Daljim uporedivanjem prose¢nih vrednosti pre i nakon mesec dana od pocetka navedenih
terapijskih prokotola, u grupama I, II i III je utvrdena statisticki znac¢ajno niza vrednost ovog
parametra nakon mesec dana terapije (p<0,001) (Tabela 16). Takode, znacajno je ista¢i da su
mesec dana nakon sprovedenih terapijskih pristupa prosec¢ne vrednosti parodontalnog indeksa koje
su zabelezene u grupi ispitanika kod kojih je lokalno primenjen aktivni kiseonik (grupa Il1; 3,95 +
0,31) i grupi ispitanika kod kojih je primenjena probiotska terapija (grupa Il; 4,08 + 0,22) bile
statisticki znacajno niZe u odnosu na grupu I (4,52 £ 0,36) kod koje je primenjena samo bazi¢na
terapija i grupu IV (5,22 £ 0,27) kod koje je pored bazi¢ne terapije primenjena i terapija
klindamicinom (p<0,05, Man-Vitnijev test) (Grafikon 6). Ovo je dodatno potvrdeno i
uporedivanjem prosecnih vrednosti promena ovog indeksa za grupu II i III sa prose¢nim
vrednostima promena za preostale dve grupe (p<0,05, Man-Vitnijev test; Tabela 16). Dobijeni
rezultati ukazuju na to da primena bazi¢ne terapije samostalno ili u kombinaciji sa probioticima ili
aktivnim kiseonikom dovodi do statisti¢ki znacajnog smanjenja vrednosti parodontalnog indeksa

i one su statisti¢ki znacajno manje u odnosu na vrednosti pre terapije (Tabela 16).

Uticaj koriséenog terapijskoqg protokola na izmerene vrednosti PDI

Na osnovu gore navedenih rezultata (Tabela 16), uoceno je statisticki znacajno smanjenje
vrednosti parodontalnog indeksa u prve tri grupe ispitanika u periodu od 7-og do 30-og dana

primene ovih terapijskih protokola u odnosu na vrednosti pre pocetka terapije (p<0,001).

Pra¢enjem efekata unutar grupa utvrdeno je da postoji statisticki znacajna promena
vrednosti PDI u prve tri grupe. Za prve dve grupe ovaj efekat se moze smatrati srednjim, ali
znacajnim (np?>0,01 i np?<0,14) (grupa | np? =0,066; grupa Il np? =0,127), dok je terapijski
protokol 1z trece grupe pokazao veliki efekat na promene vrednosti parodontalnog indeksa medu
ispitanicima u toj grupi 1 ovaj efekat se na osnovu dobijene vrednosti moze smatrati izrazenijim

(Mp?>0,14) (grupa 111 np?=0,155) (Tabela 17).
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Takode, pracen je i efekat vrste primenjenog terapijskog protokola koji bi utvrdio da li
postoji statisticka znacajnost u promeni vrednosti parodontalnog indeksa u zavisnosti od vrste
primenjenog terapijskog protokola. Rezultati ovog testiranja su pokazali statisticki znacajan uticaj
primenjenih terapijskih protokola u prve tri grupe na smanjenje vrednosti PDI (grupa | np?=0,158;

grupa Il np?=0,196; grupa 111 np?=0,229).

Veoma sli¢no kao i1 kod analize efekata terapijskih protokola u prethodnom pasusu,
uporedujuci efekte primenjenih terapijskih prokotola na vrednost PDI tokom celog perioda njihove
primene (grupa | np?=0,155; grupa Il np?=0,218; grupa Il np*=0,327; grupa IV np?=0,0037)
dolazi se do zakljucka da su prva tri terapijska protokola pokazala relativno visoki uticaj smanjenja
vrednosti parodontalnog indeksa tokom celog perioda primene terapija.

Pored toga, mozemo zakljuciti da su ove statisti¢ki znacajne promene vrednosti PDI u prve
tri grupe naizraZenije U periodu od 7-og do 30-0g dana terapije kada i dolazi do daljeg smanjenja ovog
parametra (Tabela 16) i da se po prose¢nim vrednostima tih promena mogu uporediti slede¢im
redosledom grupa Il1>grupa l1>grupa | (Tabela 17).
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Tabela 17. Uticaj primenjenog terapijskog protokola na izmerene vrednosti PDI u analiziranim

grupama tokom perioda ispitivanja

Efekat u B
Interakcija
) odnosu na T
Efekti terapijski
Grupa vrstu
unutar grupe B protokol x
terapijskog
vreme
protokola
p 0.048** 0,039** 0,036**
I Velic¢ina efekta
, 0,066 0,158 0,155
Izvor (P")
(o:?rl;?\?ga’a D 0,039%* 0,025%* 0,017**
variranja) z
PDI) Il Velicina efekta
) 0,127 0,196 0,218
(p?)
p 0,036** 0,018** 0,007**
I Velicina efekta
) 0,155 0,229 0,327
(p?)
p 0,533 0,723 0,764
IV Velicina efekta
, 0,008 0,0052 0,0037
(p°)
** — p<0,05, *** — p<0,001
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4.3. MikrobioloSki parametri

U ovoj studiji PCR tehnikom vrSeno je detektovanje sledecih vrsta bakterija pre i 30 dana
nakon terapije hroni¢ne parodontopatije: Aggregatibacter actinomycetemcomitans (A.
actinomycetemcomitans), Porphyromonas gingivalis (P. gingivalis), Prevotella intermedia (P.

intermedia), Tannerella forsythensis (T. forsythensis) i Treponema denticola (T. denticola).

4.3.1. Aggregatibacter actinomycetemcomitans

A. actinomycetemcomitans je izolovana u sve Cetiri grupe ispitanika pre terapije i njena

zastupljenost u ovim grupama se kretala u interval od 42,5% do 47,5% (Grafikon 7).

100 -
90—-
80-
70—-
60—-

1 47,5% (19/40) 0 o
50 — 42,5% (17140) 45% (18/40)  45% (18/40)

pre terapije (%)

Pacijenti sa Aggregatibacter actinomycetemcomitans

L T L T E T
grupa | grupa ll grupa lll grupa IV

Grafikon 7. Pacijenti u terapijskim grupama sa pozitivnim nalazom na patogenu

bakteriju Aggregatibacter actinomycetemcomitans pre terapije
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Nakon sprovedenih terapijskih protokola statisti¢ki znacajna redukcija zastupljenosti ove

bakterije (p<0.05) (Tabela 18), postignuta je u grupama kod kojih je pored bazi¢ne terapije

parodontopatije primenjena i lokalna terapija probiotikom i aktivnim kiseonikom (grupe Il i IlI;

od 42,5% na 20% u II grupi dok je u trecoj grupi redukcija bila sa 45% na 22,5%), u IV grupi

ispitanika, u kojoj je pored bazi¢ne terapije lokalno primenjen i klindamicin gel, nije doslo do

statisti¢ki znaGajne redukcije zastupljenosti ove bakterije (sa 45% na 40%) (Grafikon 8).

Tabela 18. Pozitivnost rezultata na patogenu bakteriju Aggregatibacter actinomycetemcomitans
pre i posle terapije u ispitivanim grupama (vrednosti su izrazene u % (pozitivni nalazi/broj

ispitanika u grupi))

Bazi¢na Bazi¢na Bazi¢na terapija Bazi¢na
terapija terapija + + lokalna terapija +
Period (kontrolna probiotska primena terapija
grupa) terapija aktivnog O2 klindamicinom
(grupal) (grupa I1) (grupa ll1) (grupa 1V)
Pre terapije 47,5% (19/40) | 42,5% (17/40) 45% (18/40) 45% (18/40)
i\:;s;?eda”a nakon | 1o sop (17/40) | 20% (8/40)” 22.5% (9/40)A |  40% (16/40)
A: pre terapije vs 30 dana nakon terapije; (p<0,05)
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20%*
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grupa | grupa Il grupa lli grupa IV

Pacijenti sa Aggregatibacter actinomycetemcomitans (%)

Grafikon 8. Pacijenti u terapijskim grupama sa pozitivnim nalazom na patogenu bakteriju
Aggregatibacter actinomycetemcomitans pre i posle terapije (*-p<0,05)

4.3.2. Porphyromonas gingivalis

Prisustvo bakterije P. gingivalis detektovano je u svim grupama ispitanika pre terapije.
Ovaj parodontopatogen izolovan je u rasponu od 82,5% do 95% unutar analiziranih grupa
(Grafikon 9).

88

Ivan Z. Mini¢ Doktorska disertacija



100 92,5 % (37/140) 95 % (38140)
87,5 % (35/40)

82,5 % (33/40)

50 +

Pacijenti sa Porphyromonas gingivalis pre terapije (%)

grupa | grupa ll grupa lll grupa IV

Grafikon 9. Pacijenti u terapijskim grupama sa pozitivnim nalazom na patogenu bakteriju
Porphyromonas gingivalis pre terapije

Nakon sprovedene terapije statisticki znaCajno smanjenje prisustva ove bakterije
zabelezeno je u II grupi ispitanika (od 92,5% na 42,5%), gde su pored bazicne terapije
parodontopatije lokalno primenjene i probiotske bakterije (p<0,001). U Il grupi ispitanika, gde
je pored bazi¢ne terapije lokalno primenjen 1 aktivni kiseonik u parodontalne dzepove, zabelezen
je pad P. gingivalis-a sa 95% na 47,5% §to je takode predstavljalo statisticki znacajnu redukciju
ovog parodontopatogena (p<0,001) (Tabela 19).

89

Ivan Z. Mini¢ Doktorska disertacija



Tabela 19. Pozitivnost rezultata na patogenu bakteriju Porphyromonas gingivalis pre i posle
terapije u ispitivanim grupama (vrednosti su izrazene u % (pozitivni nalazi/broj ispitanika u grupi))

Bazi¢na Bazi¢na Bazicna terapija Bazi¢na
terapija terapija + + lokalna terapija +
Period (kontrolna probiotska primena terapija
grupa) terapija aktivnog O2 klindamicinom
(grupal) (grupa I1) (grupa lll) (grupa 1V)
Pre terapije 87,5% (35/40) | 92,5% (37/40) 95% (38/40) 82,5% (33/40)
x;sg?eda”a Nakon | - ao0, (25/40) | 42,5% (17/40)C | 47,5% (19/40)C | 70% (28/40)

C: pre terapije vs 30 dana nakon terapije; (p<0,001)

U IV grupi ispitanika, gde je pored bazi¢ne terapije primenjen klindamicin gel u

parodontalne dZzepove, nije doslo do statisti¢ki znacajne redukcije zastupljenosti Porphyromonas

gingivalis-a (Grafikon 10). Ovakav nalaz je veoma sli¢an nalazu u kontrolnoj, prvoj grupi

ispitanika, gde je primenjena samo bazi¢na terapija.

Pacijenti sa Porphyromonas gingivalis (%)

100 |
87,5%
80%

50 4

92,5% 95%

42,5%***

pre terapije
I posle terapije

82,5%

70%

47,5%"**

grupa |

grupa ll

grupa il

grupa IV

Grafikon 10. Pacijenti u terapijskim grupama sa pozitivnim nalazom na patogenu
bakteriju Porphyromonas gingivalis pre i posle terapije (***- p<0,001)
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4.3.3. Prevotella intermedia

Procenat zastupljenosti bakterije P. intermedia u ovom istrazivanju pre terapije kretao se u
intervalu od 62,5% do 77,5%, unutar ispitivanih grupa (Grafikon 11).
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Grafikon 11. Pacijenti u terapijskim grupama sa pozitivnim nalazom na patogenu
bakteriju Prevotella intermedia pre terapije

Statisticki signifikantno smanjenje (p<0,05) procenta zastupljenosti ove bakterije nakon
terapije zabelezeno je u grupama sa kombinovanom bazi¢nom i probiotskom terapijom (sa 72,5%
na 42,5%), kao i u grupi gde je pored bazi¢ne terapije lokalno primenjen i aktivni kiseonik (sa
62,5% na 45%) (Tabela 20).
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Tabela 20. Pozitivnost rezultata na patogenu bakteriju Prevotella intermedia pre i posle terapije u
ispitivanim grupama (vrednosti su izrazene u % (pozitivni nalazi/broj ispitanika u grupi))

Bazi¢na Bazi¢na Bazic¢na terapija Bazi¢na
terapija terapija + + lokalna terapija +
Period (kontrolna probiotska primena terapija
grupa) terapija aktivnog O2 klindamicinom
(grupal) (grupa ll) (grupa 111) (grupa V)
Pre terapije 65% (26/40) | 72,5% (29/40) | 62,5% (25/40) | 77,5% (31/40)
x&srfi?eda”a NakoN | 62 506 (25/40) | 42,5% (17/40)~ |  45% (18/40) | 67,5% (27/40)

A: pre terapije vs 30 dana nakon terapije; (p<0,05)

U IV grupi ispitanika, gde je pored bazi¢ne terapije primenjen klindamicin gel u

parodontalne dZzepove, nije doSlo do statisticki znacajne redukcije zastupljenosti ove bakterije.

Ovakav nalaz je veoma sli¢an nalazu u kontrolnoj, prvoj grupi ispitanika, gde je primenjena samo

bazi¢na terapija (Grafikon 12).

Pacijenti sa Prevotella intermedia (%)

100

50

[ pre terapije
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Grafikon 12. Pacijenti u terapijskim grupama sa pozitivnim nalazom na patogenu
bakteriju Prevotella intermedia pre i posle terapije (*-p<0,05)
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4.3.4. Tannerella forsythensis

U ovoj studiji, T. forsythensis je bila najzastupljenija u svim grupama ispitanika pre terapije
i to gotovo kod svih ispitanika (raspon zastupljenosti u ispitivanim grupama kretao se od 95% do
100%) (Grafikon 13).

100% (40/40) g7 59, (39/40) 100% (40/40)
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T T T
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Grafikon 13. Pacijenti u terapijskim grupama sa pozitivnim nalazom na patogenu
bakteriju Tannerella forsythensis pre terapije

Znacajna redukcija zastupljenosti ovog parodontopatogena registrovana je u grupi
ispitanika u kojoj je pored bazi¢ne terapije primenjena lokalna terapija probioticima (sa 97,5% na
35%) i u grupi u kojoj je primenjena i lokalna terapija aktivnim kiseonikom (sa 100% na 47,5%),
dok je u grupi sa bazi¢nom terapijom registrovana manja redukcija zastupljenosti ove bakterije
(Tabela 21).
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Tabela 21. Pozitivnost rezultata na patogenu bakteriju Tannerella forsythensis pre i posle terapije
u ispitivanim grupama (vrednosti su izrazene u % (pozitivni nalazi/broj ispitanika u grupi))

terapije

Bazi¢na Bazi¢na Bazic¢na terapija Bazi¢na
terapija terapija + + lokalna terapija +
Period (kontrolna probiotska primena terapija
grupa) terapija aktivnog O2 klindamicinom
(grupal) (grupa I1) (grupa lll) (grupa 1V)
Pre terapije 100% (40/40) | 97,5% (39/40) | 100% (40/40) 95% (38/40)
Mesec dananakon | g, sos (33140) | 350 (14/40)C | 47,50 (19/40)8 | 60% (24/40)

A: pre terapije vs 30 dana nakon terapije; (p<0,05);
B: pre terapije vs 30 dana nakon terapije; (p<0,01);
C: pre terapije vs 30 dana nakon terapije; (p<0,001)

U grupi ispitanika sa lokalno primenjenim klindamicin gelom takode je pokazana statisticki

znacajna redukcija zastupljenosti ovog parodontopatogena, ali procentualno manja u odnosu na

grupe sa primenjenim probiotikom i aktivnim kiseonikom (Grafikon 14).
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Grafikon 14. Pacijenti u terapijskim grupama sa pozitivnim nalazom na patogenu
bakteriju Tannerella forsythensis pre i posle terapije (*-p<0,05; **- p<0,01; ***- p<0,001)
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4.3.5. Treponema denticola

T. denticola je, u ovom istrazivanju, pre terapije bila registrovana u svim grupama
ispitanika, ali u najmanjem procentu od svih prethodno ispitivanih bakterija. Njena zastupljenost
se kretala u opsegu od 30% do 37,5% (Grafikon 15).
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Grafikon 15. Pacijenti u terapijskim grupama sa pozitivnim nalazom na patogenu
bakteriju Treponema denticola pre terapije

Nakon terapije, statisticki znacajno smanjenje zabeleZeno je samo u II grupi ispitanika u
kojoj je pored bazi¢ne terapije bila primenjena i lokalna terapija probiotskih bakterija (p<0,05).
(Tabela 22, Grafikon 15).
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Tabela 22. Pozitivnost rezultata na patogenu bakteriju Treponema denticola pre i posle terapije u
ispitivanim grupama (vrednosti su izrazene u % (pozitivni nalazi/broj ispitanika u grupi))

Bazi¢na Bazi¢na Bazicna terapija Bazi¢na
terapija terapija + + lokalna terapija +
Period (kontrolna probiotska primena terapija
grupa) terapija aktivnog O2 klindamicinom
(grupall) (grupa I1) (grupa I11) (grupa V)
Pre terapije 35% (14/40) | 37,5% (15/40) 30% (12/40) 30% (12/40)
x&sg?eda”a nakon | a5 506 (13/40) | 12,5% (5/40)° | 20% (8/40) 22,5% (9/40)

A: pre terapije vs 30 dana nakon terapije; (p<0,05)

U grupama III i IV nije zabelezena statisticki znaCajna redukcija navedenog

parodontopatogena, §to se bilo veoma sli¢no i sa halazom u kontrolnoj grupi (Grafikon 16).

Pacijenti sa Treponema denticola (%)

100

75

50
0,
| 35% 32,5%

254

[ pre terapije
I posle terapije

37.5%
30%

12,5%*

30%

22,59
20% 5%

grupal

grupa ll

grupallll

grupa IV

Grafikon 16. Pacijenti u terapijskim grupama sa pozitivnim nalazom na patogenu
bakteriju Treponema denticola pre i posle terapije (*-p<0,05)
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S. DISKUSIJA

Savremena istrazivanja usmerena su ka pronalaZzenju novih, neinvazivnih, terapijskih
procedura sa ciljem smanjenja i eliminacije uzro¢nika, kao i ka prevenciji nastanka parodontalne
infekcije. Nove terapijske procedure u le¢enju hroni¢ne parodontopatije umnogome bi doprinele
menadzmentu ove bolesti kao i samom ishodu a posledice svele na $to manji stepen. U ovoj
klini¢koj studiji sprovedeni su terapijski protokoli koji su obuhvatali kombinaciju bazi¢ne terapije
i lokalnu primenu probiotskih bakterija, lokalnu primenu aktivnog kiseonika kao i lokalnu primenu

klindamicin gela kod pacijenata sa dijagnostifikovanom hroni¢nom parodontopatijom.

Probiotici su danas Siroko primenjivani u terapiji mnogih bolesti poput hroni¢ne dijareje,
imunoloskih bolesti, alergija, upalnih procesa u digestivnom traktu (211). U poslednje vreme
postoji sve vece interesovanje za primenu probiotika za leCenje oralnih infekcija poput karijesa i
parodontopatije (172). Medutim, dostupne informacije o uticaju probiotika na zdravlje
parodoncijuma i dalje su minimalne. Pozitivan efekat probiotskih bakterija, kao i njihova
mogucnost adherencije sa sluzokoze daju veliku nadu da ¢e se njihovom jednostavnom primenom

postic¢i zadovoljavajuéi efekat u sanaciji inflamacije oralnih tkiva (212).

Oksigenoterapija se danas koristi za mnoga medicinska stanja (213). Efekat aktivnog
kiseonika zasniva se na pozitivnom dejstvu kiseonika u ispravljanju narusene smanjene
koncentracije kiseonika (hipoksije) u ¢elijama i tkivima (179). Osnovna uloga kiseonika je da
smanji povoljne uslove za bakterije koje Zive i metaboliSu se u anaerobnim uslovima, koje su
glavni izazivaci parodontalnog oboljenja, na taj nacin Sto ¢e prisustvo kiseonika u parodontalnim
dzepovima dovesti do aerobne sredine koja je svakako nepovoljna za ve¢inu parodontopatogenih

bakterija.
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Sistemski antibiotici ulaze u tkivo parodonta i parodontalni dzep preko krvi i efikasni su u
leCenju hroni¢ne parodontopatije. Glavni nedostatak sistemske primene antibiotika je da samo mali
deo od ukupne doze dolazi do subgingivalne mikroflore. Takode, sistemska primena antibiotika
rezultira bakterijskom rezistencijom i ¢esto izaziva nus pojave. Lokalna primena antibiotika je, sa
druge strane, jednostavnija procedura, postize se maksimalna koncentracija leka na mestu primene,

a nus pojave su svedene na minimum (214).

Unutar svih grupa u ovoj klinickoj studiji doslo je do statisticki znacajnog smanjenja
vrednosti plak indeksa (p<0,001). Ovakav nalaz je bio o¢ekivan, s obzirom na ¢injenicu da Su Svi
ispitanici bili obavesteni i obuceni o pravilnom odrzavanju oralne higijene. Vrednost plak indeksa
u svim ispitivanim grupama je bio na vrednosti 0 i sedam dana nakon primenjene terapije. Ovi

rezultati su u saglasnosti sa podacima i radovima Buduneli i sar. kao i Quirynenisar. (215, 216).

Sto se ti¢e indeksa zubnog kamenca i indeksa konkremenata nakon 5. terapijske procedure,
u svim terapijskim grupama vrednosti ovog parametra su svedene na nulu, a na tom nivou su ostale

i sedam dana posle terapije.

U ovoj klinickoj studiji u svim ispitivanim grupama dos$lo je do statisticki znacajnog
smanjenja inflamacije gingive izrazeno kroz gingivalni indeks u odnosu na rezultat pre terapije
(p<0,001). Sedam dana nakon primenjene terapije u II i III grupi ispitanika, gde su pored bazi¢ne
terapije lokalno primenjene probiotske bakterije odnosno aktivni kiseonik nije doslo do pogor$anja
vrednosti gingivalnog indeksa. Poredenjem vrednosti gingivalnih indeksa izmedu grupa utvrdeno
je da su vrednosti ovog parametra statisticki znacajno nize u grupama sa kombinovanom bazi¢énom
terapijom i lokalnom primenom probiotskih bakterija (Il grupa) i u grupi gde je primenjena bazi¢na
terapija i lokalno primenjen aktivni kiseonik (IIT) nego u grupi koja je imala samo bazi¢nu terapiju
posle 5. terapije (p<0,01) ali i sedam dana nakon terapije (p<0,01). Namece se konstatacija da su
sve tri terapijske procedure nakon 5. terapije dovele do statisticki znacajnog poboljsanja
gingivalnih indeksa, kao 1 da su najbolji rezultati postignuti kombinacijom bazicne terapije 1

lokalne terapije probiotskih bakterija i aktivnog kiseonika odnosno u Il i 11 grupi ispitanika.
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Kao i u ovom istrazivanju Vivekananda i sar. isticu da je lokalna primena probiotika kod
pacijenata sa hroni¢cnom parodontopatijom dovela do smanjenja gingivalnog indeksa u ispitivanoj
grupi (p<0.05). Istrazivaci takode navode da je primena probiotika, kod ovih pacijenata, dovela do
signifikantke redukcije zastupljenosti P. gingivalis, A. actinomycetemcomitans i P. intermedia
(217). U svom radu Teughels i sar. su takode potvrdili da je doslo do znatnog smanjenja stepena
inflamacije, kod pacijenata kod kojih je nakon bazi¢ne terapije primenjena i tarapija probiotskim
bakterijama. Oni su pored toga naveli i da je u grupi u kojoj su pacijenti bili podvrgnuti i terapiji
probioticima, doslo do redukcije dubine parodontalnih dZzepova kao da je primeéena redukcija P.
gingivalis (p<0.05) (218). Tekce i sar. sproveli su kontrolisanu, dvostruko slepu, studiju kako bi
procenili efekat probiotskih pastila. U obe grupe je prvo sprovedena bazi¢na terapija a u ispitivanoj

grupi su primenjene probiotske pastile u trajanju od tri nedelje.

Rezultati su pokazali da su indeksi oralne higijene ali gingivalni indeksi bili nizi u
ispitivanoj grupi u poredenju sa kontrolnom grupom u kojoj je bila primenjena samo bazi¢na

terapija parodontopatije (p<0.05) (219).

Ramzy 1 sar. su primenjivali ozoniranu vodu plasiranu u parodontalne dzepove kod
pacijenata sa hroni¢cnom parodontopatijom. U odnosu na kontrolnu grupu, gde su pacijenti bili
podvrgnuti samo bazi¢noj terapiji parodontopatije, uo€ili su znacajno nizZe vrednosti plak indeksa
i gingivalnog indeksa u odnosu na kontrolnu grupu. Takode su zabelezili i smanjenje
parodontopatogenih bakterija na mestima koja su tretirana ozoniranom vodom (220). Kshitish i
Laxman sproveli su randomizovanu, dvostruko slepu, unakrsnu studiju na 16 pacijenata,
podeljenih u dve grupe, koji su bolovali od generalizivane, hroni¢ne parodontopatije. Studija je
trajala 18 dana. Parodontalni dzepovi u kontrolnoj grupi bili su tretirani 0.2 % hlorheksidinom a u
ispitivanoj grupi su parodontalni dZepovi bili, subgingivalno, ispirani teCnim ozonom u dva
vremenska intervala, prvi u trajanju od 7 dana i drugi, nakon pauze od 4 dana, u naredna 7 dana.
Istrazivaci su primetili veéi procenat smanjenja plak indeksa (12%), gingivalnog indeksa (29%),
indeksa krvarenja (26%) u grupi u kojoj je primenjen tecni ozon u odnosu na grupu gde je

primenjen hlorheksidin (221).
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Sli¢no rezultatima ovog istrazivanja Pej¢i¢ 1 sar. su potvrdili da je doSlo do znatnog
smanjenja stepena inflamacije, kod pacijenata kod kojih je nakon primenjene bazicne terapije
parodontopatije primenjena i lokalna terapija 2% klindamicin gelom merenjem gingivalnih
indeksa (222). Thomas P. Johnston i sar. sproveli su klini¢ko istrazivanje na psima sa ciljem
utvrdivanja efikasnosti 2% klindamicin hidrohlorid gela u le¢enju hroni¢ne parodontopatije. Ova
klinicka studija dokazala je da je postojalo statisticki znaCajno smanjenje gingivalnog indeksa
(16%), kao i broja mesta krvarenja (64%) kod pasa koji su bili lokalno tretirani klindamicin gelom
(223).

U ovoj klini¢koj studiji vrsena je i procena vrednosti PDI indeksa pre tarapije u svim

grupama ispitanika i 30 dana nakon terapije.

Rezultati ove doktorske disertacije, 30 dana nakon sprovedene terapije, pokazali su da su
vrednosti ovog parametra statisti¢ki nizi u grupi sa kombinovanom bazi¢nom terapijom i lokalno
primenjenim probiotskim bakterijama (grupa II), 1 u grupi gde je kombinovana bazi¢na terapija i
aktivni kiseonik (grupa III) u odnosu na kontrolnu grupu gde je primenjena samo bazi¢na terapija
(grupa I) (p<0.05). Objavljeno je nekoliko nau¢nih radova koji su imali za cilj da istraze dostupne
klinicke dokaze o efikasnosti terapije probioticima kod pacijenata obolelih od hroni¢ne

parodontopatije.

Studija Matsubara i sar. pokazala je da je doslo do redukcije vrednosti PDI indeksa u grupi
koja je kao dodatak terapije hroni¢ne parodontopatije imala i lokalnu primenu probiotika u odnosu
na kontrolnu grupu koja je leCena samo bazi¢nom terapijom parodontopatije (224). Sli¢no ovim
rezultatima studija Martin-Cabezasa i sar. dokazala je smanjenje dubine parodontalnog dzepa za
1,31-1,74 mm u grupi ispitanika u kojoj je primenjena terapija probioticima u odnosu na kontrolnu
grupu, gde je primenjena samo bazi¢na terapija parodontopatije i u kojoj je smanjenje dubine
parodontalnog dzepa na sondiranje iznosilo 0,49-1,39 mm (225). Navedeni autori su zakljucili da
se lokalno primenjena terapija probioticima kao dodatak bazi¢noj terapiji moze smatrati
efikasnijom u terapiji hroni¢ne parodontopatije u odnosu na samo bazi¢nu terapiju. Takode su
naveli da bi primena probiotika u terapiji parodontopatije generalno smanjila upotrebu antibiotika

u leenju ovih pacijenata (226, 227).
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Razli¢iti mehanizmi delovanja, lokalno primenjenih probiotika, mogli bi da objasne njihov
pozitivan efekat u terapiji hroni¢ne parodontopatije. Dokazano je njihovo dejstvo na modulaciju
imunskog sistema domacina kako lokalno tako i sistemski (228). Probiotici stimuliSu dentriti¢ne
¢elije (antigen prezentujuce celije), $to rezultira ekspresijom Thl i Th2 ¢Eelija (T helper ¢elija 1 i
2) koje ¢e izvrsiti modulaciju imunskog odgovora domacina. Probiotici povecavaju urodeni
imunitet i modeluju upalu izazvanu putem “Toll like” receptora na dentritiénim c¢elijama.
Intracelijski patogeni bivaju fagocitovani od strane Thl delija, a vancelijski patogeni bivaju

fagocitovani od strane Th2 celija (229).

Apoptoza je jo§ jedan predlozeni mehanizam. Probiotici stimuliSu apoptozu tumorskih
¢elija formiranjem krajnjih proizvoda (230). Takode je objavljeno da probiotske bakterije
inhibiraju apoptozu mukoznih ¢elija (231). Navodi se da probiotici imaju zastitnu ulogu epitelne

barijere odrzavanjem ekspresije proteina ¢ime spre¢avaju apoptozu mukozne membrane (232).

Pod dejstvom probiotske bakterije Lactobacillus reutri dolazi do smanjenja proupalnih
citokina u gingivalnom cervikalnom fluidu kod pacijenata sa hroni¢énom parodontopatijom §to se

smatra veoma vaznim mehanizmom dejstva probiotika kod ovih pacijenata (233).

Lactobacillus salivaris i Lactobacillus gasseri, dve veoma zastupljene probiotske
bakterije, pokazuju snaznu inhibiciju parodontopatogenih bakterija (132). Izlu¢ivanje bakteriocina
pomocu Lactobacillus reutri, pokazuje inhibiciju rasta parodontopatogenih bakterija, a pored toga

pokazuje i protivupalno dejstvo inhibicijom proinflamatornih medijatora (135).

U ovoj klini¢koj studiji vrednosti PDI indeksa merena su i u grupi pacijenata koji su kao
dodatak bazi¢noj terapiji imali i lokalnu primenu aktivnog kiseonika u parodontalne dZepove.
Studija je pokazala da je nakon mesec dana od primenjene terapije doSlo do redukcije dubine

parodontalnih dzepova (p<0.05).
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Sabatini i sar. dokazali su u svojoj studiji da je grupa ispitanika, u kojoj je primenjen aktivni
kiseonik pod pritiskom u parodontalne dzepove, nakon sprovedene bazi¢ne terapije, pokazala
statistiCki znacajno smanjenje PDI indeksa u odnosu na kontrolnu grupu ispitanika u kojoj je
primenjena samo bazicna terapija. Ispitivana grupa je nakon 6 nedelja pokazala smanjenje dubine
parodontalnog dzepa za 1,9 mm, dok je u kontrolnoj grupi smanjenje bilo za 1,3 mm (234).
Literaturni podaci su pokazali da kod inicijalne dubine parodontalnih dZepova od 4 do 6 mm
prosecna redukcija dubine dZzepova iznosi 1,29 mm dok kod pocetne dubine dzepova preko 7 mm

prosecna redukcija iznosi 2,16 mm (235, 236).

Postoji nekoliko moguéih mehanizama koji mogu da objasne pozitivan efekat lokalno
primenjenog aktivnog kiseonika u le¢enju parodontopatije. Kiseonik ima antiedematozno dejstvo.
Poznato je da se edemi obicno formiraju nakon trauma tkiva i nastaju zbog ciklicnog mehanizma
“ trauma-edem-hipoksija-vazodilatacija-edem”. Kiseonik primenjen lokalno prekida ovaj cikli¢ni
mehanizam izazivajuéi ¢elijsku vazokonstrikciju i na taj nacin povecéava venski protok $to rezultira
eliminaciju limfe. U parodontalnom polju, ovaj aspekt doprinosi vec¢oj stabilnosti slobodnih ivica
parodontalnog dZepa. Primenjeni kiseonik u parodontalne dzepove dovodi do oslobadanja faktora
rasta vaskularnog endotela §to je od sustinskog znac¢aja za obnavljanje mikrocirkulacije i ponovnog

uspostavljanja vaskularnog protoka (237-239).

Shoukheba i sar. wvrsili su ispitivanje na 30 pacijenata, obolelih od hroni¢ne
parodontopatije, podeljenih u dve grupe. Prva grupa ispitanika je ¢inila kontrolnu grupu i oni su
bili podvrgnuti samo bazi¢noj terapiji parodontopatije, druga grupa ispitanika je pored bazi¢ne

terapije bila podvrgnuta i lokalnoj primeni kiseoni¢nog gela.

Rezultati ovog istrazivanja su jasno pokazali da je nakon 21-og dana od primenjene terapije
doslo do statisticki znacajnog smanjenja vrednosti svih indeksa ukljucujuéi i PDI indeks (p>0,05).
Poboljsanje svih klinickih parametara u ispitivanoj grupi detektovano je i nakon 6 meseci od
inicijalne terapije (P<0.05) (240).
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Autori smatraju da je doslo do ovako pozitivnih rezulatata u ispitivanoj grupi zbog moc¢nog
antibakterijskog efekta kiseonika koji se primarno ogleda u ¢injenici da kiseonik dovodi do
poremecaja integriteta bakterijske, fosfolipidne membrane (241). Pored toga, inhibitorni efekat
kiseonika na sistem “NF-kappaB” ¢ini ga snaznim protivupalnim sredstvom koje moze zaustaviti
aktivnost bolesti (242). Nekoliko klini¢kih studija sa istom ili slicnom metodologijom primene
kiseonika u terapiji hroni¢ne parodontopatije doslo je do sli¢nih rezultata koji govore u prilog
statistiCki znacajnog smanjenja klinickih parametara i pobolj$anja klini¢ke slike parodontopatije

(243-245).

U ovoj studiji nije doslo do statisticki znacajnog smanjenja PDI indeksa u grupi pacijenata
kod kojih je pored bazi¢ne terapije bila primenjena i lokalna terapija klindamicin gelom. Autori
Pejci¢ 1 sar. dosli su do statisticki znacajnog poboljSanja u vrednostima PDI indeksa 3 meseca
nakon lokalno primenjene terapije klindamicin gela u parodontalne dzepove (p<0,05). Sest meseci
nakon inicijalnog tretmana pacijenata u ispitivanoj grupi zabelezeni su statisticki znacajni rezultati
u odnosu na kontrolnu grupu u kojoj je primenjena samo bazi¢na terapija (222). Studija iz
2011.godine sprovedena na psima ukazuje da lokalna primena 2% klindamicin hidrohlorid gela
ima terapijski efekat u leCenju hroni¢ne parodontopatije. U ovoj studiji dokazano je da je nakon 3
meseca od inicijalne terapije doslo do redukcije dubine parodontalnog dZzepa za 19% u odnosu na

kontrolnu grupu koja je bila tretirana samo bazi¢nom terapijom (223).

Pozitivan terapijski efekat klindamicin hidrohlorida poznat je decenijama. Klindamicin
deluje tako $to inhibira sintezu protein u bakterijskim ¢éelijama (246). Smatra se da je mesto
vezivanja 50s ribozomalna subjedinica. Uspostavljanjem veze izmedu klindamicina i ribozoma
sprecava se vezivanje aminokiselina. Ova reakcija izaziva nepovratnu modifikaciju proteinskih
subcelularnih elemenata na nivou ribozoma. Takode je dokazano da klindamicin smanjuje

biosintezu bakterijske kapsule, ¢ine¢i bakterije podloznije fagocitozi (247).
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Klindamicin ima visok stepen in vitro aktivnosti protiv razli¢itih fakultativnih i strogo
anaerobnih bakterija (248). Klindamicin je jedini dokazani antibiotik koji smanjuje prijanjanje
bakterija za epitelne Celije na povrsini mukoze i inhibira faktore virulencije (249). Svi navedeni
mehanizmi delovanja klindamicina govore u prilog tezi da je klindamicin hidrohlorid veoma

potentan antibiotik koji se moze Koristiti u leCenju hroni¢ne parodontopatije.

U ovoj doktorskoj disertaciji PCR tehnikom vrseno je otkrivanje sledecih vrsta bakterija
pre i posle terapije hroni¢ne parodontopatije: Aggregatibacter actinomycetemcomitans (A.
actinomycetemcomitans), Porphyromonas gingivalis (P. gingivalis), Prevotella intermedia (P.
intermedia), Tannerella forsythensis (T. forsythensis) i Treponema denticola (T. denticola).

A. actinomycetemcomitans bila je zastupljena u sve Cetiri grupe ispitanika pre terapije i to
u opsegu od 42,5% do 47,5%. Nakon sprovedenih terapijskih protokola, statisticki znaCajna
redukcija (preko 20% u odnosu na pocetnu zastupljenost) (p<0,05) postignuta je u grupama kod
kojih je pored bazi¢ne terapije parodontopatije primenjena i lokalna terapija probiotikom 1

aktivnim kiseonikom (grupe I1i 111).

A. actinomycetemcomitans pored sposobnosti produkcije enzima koji vre direktna lokalna
oSte¢enja parodontalnog tkiva, raspolaze faktorima virulencije koji znaajno ometaju, suprimiraju

I usmeravaju u negativnom smeru imunoloske faktore i mehanizme.

Medu njima su leukotoksin, citoletalni toksin rastezanja, faktori imunosupresije koji
inhibiraju blastogenezu, produkciju antitela i aktiviraju T-regulatorne celije, takode, inhibitori
funkcije polimorfonukleara i elementi koji ih ¢ine otpornim na komplement (250). Agresivnost
ovog mikroorganizama odnosi se, posebno, na njegovu sposobnost da direktnim i indirektnim
mehanizmima indukuje specificnu imunost i modifikuju imunoloske mehanizme u destruktivnom

smeru, $to je, upravo, klju¢ni element parodontalnog oboljenja (251, 252).
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Vivekananda i sar. su u svojoj studiji analizirali efekat lokalno primenjenih probiotika u
terapiji parodontopatije. Dokazali su da je doSlo do statisticki znacajne redukcije A.
actinomycetemcomitans u grupi u kojoj je pored bazi¢ne terapije primenjena i terapija probiotskih

bakterija, kao $to je dokazano i u ovoj studiji. StatistiCka znacajnost iznosila je p<0.05 (217).

Kornman i sar. i Mombelli i sar. su pronasli da bazi¢na terapija nije efektivna u redukciji
parodontopatogena A. actinomycetemcomitans (253, 254). Eicke i sar. u in vitro studiji su naveli
da je primenom aktivnog kiseonika doSlo do redukcije parodontopatogenih mikroorganizama
prvenstveno A.actinomycetemcomitans-a. (255). Kulik i sar. u svojoj studiji su naveli da nakon
lokalne primene klindamicin gela nije doSlo do statisticki znacajne redukcije
A.acinomycetemcomitans bakterije, a kao razlog navode rezistenciju ove bakterije na veliku grupu
antibiotika, medu kojima je i klindamicin (256). U istrazivanju koje je deo ove doktorske
disertacije, takode, nije doslo do znacajne redukcije ove bakterije u grupi u kojoj je pored bazi¢ne

terapije lokalno primenjen i klindamicin gel.

P. gingivalis je glavni parodontopatogen odgovoran za destruktivne promene u
periodoncijumu kod pacijenata obolelih od parodontopatije. Otkrivanje i kvantifikacija ovog
mikroorganizma relevantni su za dijagnozu i planiranje lecenja (257). P. gingivalis se retko moze
izolovati u zdravom parodoncijumu (258, 259). Prisustvo bakterije P. gingivalis detektovano je u
svim grupama ispitanika pre terapije. Ovaj parodontopatogen detektovan je u subgingivalnom
dentalnom plaku svih ispitanika i kretao se od 82,5% do 95%.

Nakon sprovedene terapije statisticki znac¢ajno smanjenje prisustva ove bakterije (50%)
zabelezeno je u II grupi ispitanika gde su pored bazicne terapije parodontopatije lokalno
primenjene i probiotske bakterije (p<0,001). U III grupi ispitanika, gde je pored bazi¢ne terapije
lokalno primenjen i aktivni kiseonik u parodontalne dzepove, zabelezen je pad zastupljenosti P.
gingivalis-a sa 95% na 47,5% $to je takode statisticki znacajna redukcija ovog parodontopatogena
(p<0,001).
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Neeraj i sar. su u svojoj studiji pratili nivo P. gingivalis-a. U odnosu na kontrolnu grupu,
U grupi ispitanika koja je u terapiji primila probiotike zabeleZen je statisticki znaCajan pad u
koncentraciji navedenog parodontopatogena (260). Do sli¢nih rezultata, koji govore u korist
lokalne primene probiotika i redukcije broja P. gingivalis-a dosle su i studije Koll-Klais i sar.
(261), Qgaard i sar. (262) i Hillman i sar. (263).

U ovoj studiji dokazan je efekat aktivnog kiseonika u redukciji parodontopatogena, medu
kojima i P. gingivalis-a (za 47,5%). Shoukheba i sar. su u svojoj studiji ukazali na antibakterijsko
dejstvo kiseonika primenjenog u lecenju hroni¢ne parodontopatije. U grupi ispitanika kod kojih je
primenjen kiseonik, putem PCR metode, dokazana je statisti¢ki znacajna redukcija P. gingivalis-

a (p<0,01) (240).

Studija Carlos-a i sar. pokazala je visok stepen rezistencije A. Actinomycetemcomitans-a i
P. gingivalis-a na lokalnu primenu klindamicina u terapiji hroni¢ne parodontopatije (264). Ovi

rezultati su u skladu sa rezultatima ove studije.

Utvrdeno je da postoji heterogenost unutar P. intermedia sojeva u smislu serologije i
homologije DNK. Godine 1992 sveobuhvatna studija hibridizacije DNK predloZzila je da se P.
intermedia razvrsta u dva genotipa: P. intermedia i P. nigrescens (71). Studije pokazuju da je P.
intermedia povezana sa parodontalnim oboljenjem a P. nigrescens sa zdravom gingivom (265-
267).

Procenat zastupljenosti bakterije P. intermedia u istrazivanju koje je deo ove doktorske
disertacije pre terapije kretao se u intervalu od 62,5% do 77,5%. Jedino je statisticki signifikantno
smanjenje (p<0,05) procenta nakon terapije zabelezeno u grupama sa kombinovanom bazi¢nom i
probiotskom terapijom (sa 72,5% na 42,5%), kao 1 u grupi gde je pored bazi¢ne terapije lokalno
primenjen i aktivni kiseonik (sa 62,5% na 45%).
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Teughels i sar. su u svojoj studiji pokazali da subgingivalna primena probiotskih bakterija
dovodi do suzbijanja rekolonizacije P. intermedia-e (268). Koll i sar. ukazuju da lokalno
primenjene  probiotske bakterije dovode do suprimiranja bakterijskog rasta A.
Actinomycetemcomitans-a, P. gingivalis-a i P. intermedie (269). Gianluca i sar. navode da grupa
ispitanika kod kojih je lokalno primenjen kiseonik belezi pad u koli¢ini parodontopatogenih
bakterija, medu kojima i P.intermedia-e (270). Istrazivanja (271-273) su pokazala da P. Intermedia

reaguje dobro na parodontalnu terapiju, sto je u skladu sa rezultatima u ovoj studiji.

U ovoj studiji , T. forsythensis je statisticki zastupljena u svim grupama ispitanika pre
terapije. Znacajna redukcija ovog parodontopatogena registrovana je u grupi ispitanika u kojoj je
pored bazi¢ne terapije primenjena lokalna terapija probioticima (62,5%) i u grupi u kojoj je
primenjena i lokalna terapija aktivnim kiseonikom (52,5%), dok je u grupi sa bazi¢nom terapijom
registrovana neznacajna redukcija ove bakterije (svega 12,5%). Grupa ispitanika sa lokalno
primenjenim klindamicin gelom takode je imala je statisticki znaCajnu redukciju ovog
parodontopatogena (35%), ali ona je bila manja u odnosu na grupe sa probiotikom i aktivnim

kiseonikom.

Berzukova i sar. kao i Huth i sar. u svojim studijama naveli su da lokalna primena ozona
dovodi do redukcije rasta slede¢ih parodontopatogenih bakterija: Aggregatibacter
actinomycetemcomitans, Porphyromonas gingivalis, i Tannerella forsythia. Dokazana je
statisti¢ki znacajna redukcija navedenih bakterija nakon sprovedene terapije (274, 275). Matsubara
i sar. u svojoj studiji dokazali su da lokalna administracija probiotika dovodi do redukcije klinickih
parametara inflamacije ali i bakterija koje su odgovorne za progresiju parodontopatije, medu

kojima i bakterije T. Forsythensis (221).
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T. denticola zajedno sa ostalim proteolitickim Gram-negativnim bakterijama u velikim
koli¢inama u parodontalnim dzepovima igra vaznu ulogu u progresiji parodontopatije (276).
Akumulacija ovih bakterija i njihovih produkata u parodontalnom dzepu dovodi do lize i oStecenja
¢elija epitela. Pokazano je da T. denticola lepi fibroblaste i epitelne celije, kao i vancelijske
komponente matriksa prisutne u parodontalnim tkivima, 1 da stvara nekoliko Stetnih faktora koji
mogu doprineti virulenciji bakterija (277). T. denticola je u ovom istrazivanju, pre terapije bila
registrovana u svim grupama ispitanika. Nakon terapije, statisticki znacajno smanjenje zabelezeno
je samo u grupi ispitanika u kojoj je pored bazicne terapije bila primenjena i lokalna terapija
probiotskih bakterija (za 25%). U ostalim grupama nije zabeleZena statisticki znacajna redukcija
navedenog parodontopatogena. Penala i sar. u svojoj studiji dokazali su PCR metodom da nakon
lokalne primene probiotskih bakterija dolazi do statisti¢ki znacajne redukcije T. dentocole u
odnosu na kontrolnu grupu ispitanika gde je bila primenjena samo bazi¢na terapija parodontopatije
(278).

Zarazliku od mikrobioloSkog ispitivanja, rezultati klinickih studija se medusobno znacajno
ne razlikuju. Razli¢ite studije koriste razli¢ite metode za uzorkovanje bakterija (pljuvacka, dentalni
plak, sluzokoza usne duplje, subgingivalna regija) i razli¢ite metode analiziranja (kultura celija,

mikroskopija tamnog polja, PCR), §to znatno otezava poredenje dobijenih rezultata (279, 280).

Treba ukazati na ¢injenicu da primenjena tehnika PCR u ovom istraZivanju nije vrSila

kvantitativnu, ve¢ samo kvalitativnu analizu parodontopatogena.
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6. ZAKLJUCAK

Na osnovu postavljenih ciljeva, sprovedene metodologije i dobijenih rezultata moze se zakljuciti

sledece:

1. Indeksi oralne higijene (plak indeks, indeks zubnog kamenca i indeks konkremenata) su
nakon sprovedene terapije u svim grupama ispitanika bili O, a pre terapije u svim grupama
su zabeleZene znatno vece vrednosti navedenih indeksa.

2. Vrednosti gingivalnih indeksa (indeks krvarenja, gingivalni indeks) nakon sprovedene
terapije hronicne parodontopatije, su bili sniZeni u svim grupama ispitanika. Najbolji
rezultati su postignuti u grupi ispitanika kod kojih je pored bazi¢ne terapije primenjena i
lokalna terapija probiotikom kao i u grupi gde je pored bazi¢ne terapije primenjena i
lokalna terapija aktivnim kiseonikom.

3. Parodontalni indeks (PDI indeks), nakon mesec dana od sprovedene terapije, imao je
statisti¢ki nize vrednosti u svim grupama, medutim najbolji rezultati su postignuti u grupi
ispitanika gde je kombinovana bazi¢na terapija i lokalna primena probiotika kao 1 u grupi
u kojoj je kombinovana bazi¢na terapija i lokalna primena aktivnog kiseonika.

4. Rezultati istrazivanja pokazali su smanjenje prisustva sledecih bakterija: Aggregatibacter
actinomycetemconitans, Prevotella intermedia, Porphyromonas gingivalis, Tannarella
forsythensis i Treponema denticola, u svim grupama ispitanika posle sprovedene terapije
u odnosu na koli¢inu navedenih bakterija pre terapije. StatistiCki znaCajnije smanjenje
detektovano je u grupama ispitanika u kojima je kombinovana bazicna terapija
parodontopatije i lokalna terapija probiotskim bakterijama kao i u grupi gde je
kombinovana bazi¢na terapija i lokalna terapija aktivnim kiseonikom.

5. Na osnovu dobijenih rezultata istrazivanja, uoceno je znacajno smanjenje aktivnosti
parodontopatije primenom kombinovane bazi¢ne terapije i terapije probioticima kao i
kombinovanjem bazi¢ne terapije i terapije aktivnim Kiseonikom u odnosu na primenu

kombinovane bazi¢ne terapije i terapije klindamicin gelom kao i samo bazi¢ne terapije.
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6. Lokalana primena probiotskih bakterija i aktivnog kiseonika pokazala je efikasnost u
eliminaciji inflamacije gingive ali i u odrzavanju postignutih terapijskih rezultata pa se na
osnovu ovog istrazivanja mogu preporuciti kao nove tarapijske procedure u lecenju
hroni¢ne parodontopatije kao dodatak bazi¢noj terapiji.

7. Navedene terapijske procedure nisu pokazale nezeljene efekte pa se slobodno mogu
preporuciti i kao vid prevencije 1 terapije kod pacijenata sa pocetnim oblicima

parodontalnog oboljenja.
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HN3JABA O AYTOPCTBY

H3jaBibyjeM Jia je JOKTOPCKa JUCepTaluja, 0] HacI0BOM

KOMIIAPATUBHO HCIIMTUBAILE JIOKAJIHOI' TEPAIIMJCKOI' JEJCTBA
MPOBUOTHUKA, AKTUBHOI' KNCEOHHUKA " KIMHIAMHUIMH TI'EJIA KOJ
HAIMAJEHATA CA XPOHUYHOM ITAPOJOHTOITATHIJOM

Koja je omOpamena Ha MeauiHcKoM dakynTeTy YHuBepsureTa y Humry:

e pe3yiTrar COICTBEHOI UCTPAXXMUBAYKOT paaa,
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dakynTeTiMa, HUITH YHUBEP3UTETHMA;

e Jla HHCaM IOBPEIMO/Ja ayTOPCKa MpaBa, HUTH 3J10yNOTPeOno/l1a UHTENEKTyalHy CBOjHHY
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